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RESUMO

Sousa BLA. Perfil clinico, vulnerabilidades sociodemograficas e os desfechos de
criangas e adolescentes internados por COVID-19 no Brasil [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2022.

No final de 2019 e inicio de 2020, o mundo assistiu ao nascimento de uma nova
doenga respiratoria, a COVID-19, causado pelo virus SARS-CoV-2. A doenca
rapidamente ganhou o status de pandemia, causando milhares de mortes,
principalmente em idosos e pacientes com comorbidades prévias. Além do impacto
de saude, a pandemia levou a uma importante recessdo econémica, ampliando o
abismo entre ricos e pobres. Felizmente, criangas e adolescentes sdo menos
afetados pelo virus, e, geralmente, evoluem com quadros leves ou assintomaticos.
No entanto, ndo se pode dizer que sejam invulneraveis, principalmente aquelas com
comorbidades prévias ou em risco social. Utilizando dados do Ministério da Saude
(SIVEP-Gripe) até dezembro de 2021, estudamos 19.642 criangas e adolescentes
internados por COVID-19 no Brasil, com o objetivo de caracterizar a doenga e
identificar fatores de risco clinicos e sociodemograficos para internagédo em unidade
de terapia intensiva, ventilagdo mecéanica invasiva e morte. A apresentacao clinica
da doenca foi inespecifica, sendo a febre e a tosse os sintomas mais comuns.
Quase todas as comorbidades representaram fatores de risco para os desfechos
estudados, com excecdo da asma, que foi um fator protetor nesta populagéo.
Criancas e adolescentes de etnia indigena tiveram uma chance maior de
necessidade de ventilagdo invasiva e morte quando comparadas com criangas
brancas (OR 2,03 95%CI 1,19-3,47 e OR 4,33 IC95% 2,55-7,36; respectivamente).
Para as pardas, a chance de morte também foi maior (OR 1,45 1C95% 1,25-1,68).
Da mesma forma, criangas e adolescentes do Norte e Nordeste, e aquelas que
viviam em cidades menos desenvolvidas socioeconomicamente, também morreram
mais (OR 2,85 1C95% 2,14-3,79 para as do Norte; OR 3,01 1C95% 2,47-3,66 para
as do Nordeste; OR 0,33 1C95% 0,26-0,42 para criangas moradoras de cidades
mais desenvolvidas). Identificamos que criangas higidas morrem proporcionalmente
mais em contextos socioeconémicos desfavoraveis ou entre minorias étnicas. Além
disso, estudamos a perda de dados no banco SIVEP-Gripe, concluindo que afeta

diferencialmente contextos mais vulneraveis. Nossos dados apontam para um



profundo impacto das comorbidades prévias e das desigualdades socioeconémicas
nos desfechos das internacbes pediatricas por COVID-19 no Brasil, reforcando a
necessidade de priorizagdo dos grupos de risco nas politicas publicas de prevengao

e combate a doenga.

Descritores: COVID-19; Epidemiologia; Fatores de risco; Asma; Morte; Ventilagao
mecanica; Terapia intensiva; Vulnerabilidade social.



ABSTRACT

Sousa BLA. Clinical features, sociodemographic vulnerabilities and the outcomes of
children and adolescents hospitalized with COVID-19 in Brazil [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

In late 2019 the world witnessed the rising of a new respiratory disease, COVID-19,
caused by the SARS-CoV-2 virus. The disease spread quickly and gained pandemic
status, causing thousands of deaths, mainly among the elderly and in patients with
previous comorbidities. In addition to the health impact, the pandemic led to a major
economic recession, widening the gap between rich and poor. Fortunately, children
and adolescents are less affected by the virus, and they are usually asymptomatic or
develop mild symptoms. However, they are not invulnerable, especially those with
previous comorbidities or at social risk. We studied 19,642 children and adolescents
hospitalized for COVID-19 in Brazil using data from the Ministry of Health (SIVEP-
Gripe) up to December 2021, to characterize the disease and identify clinical and
sociodemographic risk factors for hospitalization in intensive care units, invasive
mechanical ventilation, and mortality. The clinical presentation of the disease was
nonspecific, with fever and cough being the most common symptoms. Almost all
comorbidities were risk factors for the outcomes studied, except asthma, which was
a protective factor in this population. Indigenous children and adolescents had a
higher odds of invasive ventilation requirement and death when compared to white
children and adolescents (OR 2.03 95%Cl 1.19-3.47 and OR 4.33 95%CI 2.55-7,36
respectively). For pardos (mixed race), the odds of death were also higher (OR 1.45
95%CIl 1.25-1.68). Likewise, children and adolescents from the Northern and
Northeastern regions, and those who lived in less socioeconomically developed
cities also died more (OR 2.85 95%CI 2.14-3.79 for those in the Northern region; OR
3.01 95%CI 2.47 -3.66 for those in the Northeastern region; OR 0.33 95%CI 0.26-
0.42 for those living in more developed cities). We identified that healthy children die
proportionately more in unfavorable socioeconomic contexts or among ethnic
minorities. In addition, we studied missing data in the SIVEP-Gripe database,
concluding that missingness differentially affects more vulnerable contexts. Our data
reveal a major impact of previous comorbidities and socioeconomic inequalities on

the outcomes of hospitalized COVID-19 children and adolescents in Brazil. This



express the need for risk group prioritization in the public policies to prevent and

combat the disease.

Descriptors: COVID-19; Epidemiology; Risk factors; Asthma; Death; Mechanical
ventilation; Intensive care; Social vulnerability.
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1.1. A Pandemia

No final do ano de 2019 e inicio de 2020, o mundo assistiu ao surgimento de
uma nova doenga respiratoria, a COVID-19 (Coronavirus disease 2019), causada
pelo virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2).
Coronavirus ndo sdo novidade como agentes etiologicos de patologias respiratérias:
o SARS-CoV foi o responsavel pela epidemia de SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome) de 2002 a 2004, e o MERS-CoV pelos surtos de MERS (Middle East
Respiratory Syndrome), além de outros Coronavirus estarem associados ao
resfriado comum (229E, NL63, OC43 e HKU1). No entanto, o SARS-CoV-2 se
diferenciou dos demais pela alta transmissibilidade, propagando-se rapidamente
pelo globo, e causando impactos socioeconémicos e de saude até entdo inéditos.

Os primeiros casos da COVID-19 foram reportados em dezembro de 2019,
em Wuhan, na China'. Apesar dos esforgos do governo local para conter a doenga,
a falta de conhecimento sobre a patologia associada a facilidade de transito do
mundo moderno possibilitaram uma rapida disseminacdo do SARS-CoV-2. O
primeiro caso no Brasil foi notificado em 26 de fevereiro de 2020, e, em margo, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) elevou a doenga ao status de pandemia®. O
Brasil foi um importante epicentro da doengca em meados de 2020 e, apdés um
periodo de redugdo no numero de casos e oObitos, voltou a apresentar piora dos
indicadores no final de 2020 e inicio de 2021, associada ao surgimento de novas
variantes do virus. O ano de 2021 ficou marcado pela dominancia da variante
Gama, originaria de Manaus e responsavel pelo pico de casos e 6bitos no primeiro
semestre que provocou colapso no Sistema de Saude do pais®*. Apesar do atraso
inicial, a ampla adeséo as politicas de vacinagado de adultos garantiu a redu¢ado nos

numeros da pandemia no segundo semestre de 2021, limitando o avango da
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variante Delta, originaria da india. O nimero de casos explodiu no final de 2021 e
inicio de 2022, impulsionado pela rapida disseminacdo da variante Omicron®, mas,
felizmente, sem um aumento proporcional no numero de obitos.

Considerando que a transmissdo se da por goticulas e aerossol, medidas
como higiene de mé&os, uso de mascaras e distanciamento social sdo pilares do
combate a transmissdo da doenga®. O conceito de “achatar a curva” epidemioldgica,
reduzindo a disseminacao para que o Sistema de Saude fosse capaz de absorver o
aumento da demanda, foi a estratégia de saude publica dominante nos primeiros
meses da pandemia. Nesse contexto, governos e agéncias de saude assumiram
posicdo fundamental nos esforcos de combate a COVID-19, implementando
medidas para a protegao dos seus cidaddos. No Brasil, no entanto, o negacionismo
do Governo Federal associado a conflitos politicos entre diferentes esferas de poder
atrasaram estratégias mais efetivas de contengéo e contribuiram para o alto numero
de casos e Obitos’®. Felizmente, apdés um inicio tardio, o programa nacional de

vacinacdo contra a COVID-19 para adultos teve ampla adesdo por parte da

sociedade, garantindo melhora nos numeros da pandemia no Brasil.

1.2. Aspectos Clinicos da Pandemia da COVID-19

O espectro clinico da COVID-19 varia desde doenga assintomatica até
insuficiéncia respiratoria grave e oObito. Estudos iniciais em pacientes chineses
mostraram uma alta mortalidade e morbidade, especialmente em idosos e pacientes
com comorbidades prévias, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus®°.
Felizmente, a populagdo pediatrica vem sofrendo um impacto menor da doencga,
com a ampla maioria dos casos tendo apresentacdo assintomatica ou evoluindo

com sintomas leves''-'3. Nas criancas sintomaticas, febre, tosse, dispneia, diarreia e
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vOmitos est&o entre os sintomas mais frequentemente reportados'?6. A mortalidade
costuma ser baixa, com estudos populacionais e coortes hospitalares trazendo
numeros entre 0,1% e 0,6%'>'417-1° Em abril de 2020, foram descritos os primeiros
casos de uma sindrome inflamatéria pediatrica que guardava semelhangas com a
Doenca de Kawasaki, ao mesmo tempo em que apresentava intima relagao
temporal com a COVID-19%°. Estudos subsequentes definiram a Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P), complicagao inflamatéria tardia da
infecgdo por COVID-19 em criangas, com elevadas taxas de morbimortalidade?’. A
descricao da SIM-P funcionou como um lembrete de que, apesar de a maioria dos
casos ser leve, a COVID-19 pode causar sequelas graves e até morte entre
criangas. No Brasil, estudo realizado no Hospital das Clinicas incluiu 66 pacientes
com diagnodstico laboratorial de COVID-19 e estudou a apresentagao clinica e
desfechos de pacientes com e sem SIM-P. Dos pacientes incluidos, 9% tiveram o
diagnédstico de SIM-P e destes 67% foram a ébito. Manifestagbes gastrointestinais e
hipoxemia foram significativamente associadas ao desenvolvimento da
complicagdo?.

A associagao entre comorbidades prévias (DCNT — Doengas Cronicas Nao
Transmissiveis) e piores desfechos na COVID-19 pediatrica ja esta bem
estabelecida, com varios estudos na faixa etaria pediatrica mostrando que aquelas
previamente higidas tém um risco menor de internagcdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTIl) e morte. Estudo realizado em 46 Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIP) nos Estados Unidos e Canada mostrou que 83% dos pacientes
com COVID-19 admitidos em UTI apresentavam, pelo menos, uma comorbidade,
40% eram criangas com complexidade médica e 23% oncologicas ou

imunossuprimidas?3. Em outro estudo, mais de 3.800 criangas com COVID-19 na
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Italia foram incluidas em um levantamento epidemiolégico que mostrou associagao
entre presenga de comorbidades e um maior risco de gravidade da doenga (OR 2,8
IC95% 1,74-4,48)%,

Nao apenas a presenca de comorbidades piora o desfecho da COVID-19
pediatrica, mas ha também evidéncias de que o SARS-CoV-2 pode ter efeitos
diretos e indiretos na génese ou piora do controle de doengas crbnicas. A COVID-19
pode, por exemplo, desregular o metabolismo da glicose, complicando o quadro de
pacientes diabéticos ou, até mesmo, tendo um efeito diabetogénico?>2¢. Além da
vacinagdo, as principais estratégias de combate a disseminagdo do virus se
baseiam primariamente no distanciamento social, o que pode levar a um aumento
na exposicdo a fatores de risco para doengas crbnicas, como o tabagismo e o
sedentarismo. Além disso, lockdowns e a priorizagao dos servigcos de saude ao
atendimento da demanda imposta pela pandemia dificultaram o acesso de pacientes

com doengas cronicas, prejudicando o controle adequado dessas condigbes?’.

1.3. Aspectos Sociodemograficos na Pandemia da COVID-19

Além do impacto na saude, a pandemia da COVID-19 provocou uma séria
crise econdmica que repercutiu mundialmente, derrubando mercados e
aprofundando o abismo entre ricos e pobres®. Desde os primeiros meses da
pandemia, estudos epidemiolégicos vém demonstrando que a doenga afeta
desigualmente diferentes grupos sociais, atingindo com maior severidade minorias
étnicas e populagdes com menor grau de desenvolvimento socioecondmico?®0.
Obviamente, esse padréo nao é exclusivo da COVID-19, podendo ser observado
para as mais diferentes doencas, mas as repercussdes socioeconémicas da

pandemia amplificaram essas desigualdades, tornando-as ainda mais perniciosas.
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Varios estudos relacionam etnias especificas como fatores de risco para
piores desfechos da COVID-19, tanto na populagdo adulta, quanto na pediatrica.
Estudo brasileiro com 11.321 casos de COVID-19, incluindo adultos e criancas,
trouxe as etnias parda e negra como fator de risco para mortalidade (HR 1,45
IC95% 1,33-1,58 e HR 1,32 1C95% 1,15-1,52; respectivamente)®’. De maneira
similar, relatério do CDC (Centers for Disease Control and Prevention), incluindo
apenas pacientes menores que 18 anos, associou as etnias hispanica e negra a
maiores riscos de hospitalizagdo pela doencga®?. O maior risco ao qual minorias
étnicas estao expostas (minoria aqui entendida como conceito socioldgico, e nao
numericamente determinado) ndo tem uma explicagao uUnica, sendo mais bem
compreendido como o resultado da interacdo entre multiplas vulnerabilidades
determinadas pelas forgas sociais de larga escala que interferem no processo
saude-doenga. Negros e pardos tém uma maior dependéncia do Sistema de Saude
publico quando comparados com brancos?!, por exemplo, e tém maior risco para
doencgas crbnicas e mortalidade®3. Além disso, integram uma proporgdo maior do
grupo de trabalhadores essenciais ou autbnomos, que n&o puderam trabalhar em
home-office, estando sujeitos a maior risco de contrairem a doenga. Raciocinio
semelhante aplica-se a pacientes provenientes de regides menos
socioeconomicamente desenvolvidas, havendo sobreposi¢cdo consideravel entre
etnia e desenvolvimento socioeconémico. E importante lembrar que os
determinantes sociais da saude e da doenca tém um impacto maior nas criangas,
uma vez que elas ndo tém a capacidade de lutar por si s6 contra essas
desigualdades, dependendo exclusivamente dos seus cuidadores®*.

Além de pardos e negros, estudos realizados em todo o mundo mostram

também uma maior vulnerabilidade da populagéo indigena, que tende a ter piores
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desfechos e maior mortalidade3>3¢. O Brasil € um pais marcado pela negligéncia
governamental com os indigenas, que se reflete como deficiéncias em multiplos
indices socioecondmicos e de saude. A mortalidade em criancas e adolescentes
indigenas, por exemplo, € consideravelmente maior que em n3o indigenas®. Esse
contexto de desigualdades estruturais se traduz em maior vulnerabilidade a
doencas: em 2009, por exemplo, a pandemia do Influenza H1N1 devastou tribos
indigenas, com uma mortalidade 4,5 vezes maior que na populagdo geral®. O atual
cenario politico do pais agrava ainda mais a situagdo: os indices de desmatamento
estdo em franca piora, a FUNAI (Fundagéo Nacional do indio) foi esvaziada de suas
fungbes e madeireiros ilegais invadem reservas indigenas sem objecéo policial®’.
Todo esse contexto ajuda a explicar o maior risco ao qual as populag¢des indigenas
estao expostas.

Estudos prévios sobre fatores de risco para mortalidade de COVID-19 na
populagao brasileira também trouxeram a regionalidade como um fator de risco. No
estudo de Baqui e colaboradores, estados do Norte do pais (regides Norte e
Nordeste) apresentaram um risco de mortalidade maior comparados com pacientes
do Sul (Centro-oeste, Sudeste e Sul). Os autores atribuiram esse maior risco a
menor disponibilidade dos servicos de saude e a maior incidéncia de doengas
crénicas na populacdo’’. E razoavel assumir que criangas estejam suscetiveis a
essas mesmas condicdes, e que essa discrepancia na mortalidade se mantenha na

faixa etaria pediatrica.

1.4. O Estudo dos Dados Ausentes (DA)

Na era da Medicina baseada em evidéncias, os dados tém um papel central,

e é a partir de suas analises que derivam os conhecimentos cientificos nos quais se
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baseiam decisbes clinicas e politicas de saude. Dessa forma, o manejo e a
integridade dos dados em pesquisa cientifica s&o por si s6 uma ciéncia, com
principios e praticas voltados a garantia da preservagao das informagdes coletadas.
Dados extraidos com qualidade e isengdo sdo a pedra fundamental da pesquisa
cientifica: se dados de baixa qualidade sao utilizados, os resultados e as conclusdes
serdo invariavelmente de baixa qualidade, um principio jocosamente conhecido
como garbage in, garbage out.

Um dos problemas mais comuns que afetam a qualidade dos estudos € a
perda ou omissdo de dados (missing data — dados ausentes). Essa perda pode
comprometer a representatividade da amostra, reduzir o poder estatistico e enviesar
os achados, até mesmo invalidando as conclusbes do trabalho%%3°. Perdas
diferenciais, por exemplo, podem implicar sub-representagcdo de determinados
grupos, enviesando o tamanho dos efeitos encontrados. As causas para DA em
pesquisa cientifica sdo multiplas e incluem desde a auséncia de preenchimento
pelos participantes, erro na entrada de informagdes, perda de seguimento de
pacientes, mal funcionamento de dispositivos, entre outras*®. Para contornar esse
problema, foi desenvolvida uma miriade de técnicas estatisticas e matematicas para
inferir dados ausentes a partir de padrdes, reduzindo os efeitos nocivos que essa
perda pode causar nas estimativas.

A maior parte da literatura sobre DA trata justamente destas técnicas e como
o pesquisador pode utiliza-las em diferentes esferas de conhecimento, mas poucos
tratam do dado perdido como, por si s6, uma fonte de informag&o. Especialmente na
area de Saude, o estudo da distribuicdo e das variaveis relacionadas a perda de
dados pode ser importante fonte de informagédo sobre desigualdades estruturais e

vacuos na abrangéncia do Sistema de Saude. Trata-se aqui de ir além do
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tratamento do dado ausente, compreendendo os mecanismos por tras de sua
auséncia como fenébmenos informativos cuja apreciagéo é fundamental.

Assim como, do ponto de vista clinico, vivemos a era da Medicina baseada
em evidéncias, populacionalmente domina o conceito da saude publica baseada em
evidéncias. Dentro desse conceito, a vigilancia em saude, com a coleta, analise e
interpretagéo sistematica de dados em saude, é uma ferramenta critica*'. Desde a
pandemia de Influenza H1IN1 em 2009, o Ministério da Saude realiza vigilancia ativa
para casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), com os dados
compilados no banco SIVEP (Sistema de Informagéo de Vigilancia Epidemioldgica)
— Gripe. Com a emergéncia da COVID-19, os pacientes diagnosticados com a
doenca também foram incluidos no banco, uma importante ferramenta de pesquisa
e que embasa politicas publicas para o enfrentamento da pandemia. Dessa forma,
compreender onde ha falta de dados nesse banco e se ha populacbes em maior
risco para perda de dados é importante para evitar uma avaliagdo equivocada da

realidade da pandemia.

1.5. A Teoria da Sindemia

A Teoria da Sindemia foi criada dentro da antropologia médica nos anos 90
por Merril Synger, como uma forma de compreender melhor fenbmenos de saude
relacionados ao contexto socioeconémico das populagdes. Uma das primeiras
descrigdes do fendbmeno englobou a epidemia de HIV, em associagdo com violéncia
urbana e o uso de drogas nos Estados Unidos*?. De acordo com a teoria, esses
fendbmenos ndo seriam apenas concorrentes, uma vez que nio sao completamente
separaveis, constituindo entre si uma relacdo de interdependéncia que exacerba

seus efeitos deletérios em uma populacdo socialmente vulneravel. Em outras
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palavras, sindemia seria a agregac¢ao de duas ou mais condi¢gdes de saude em uma
mesma populagcdo, havendo entre elas algum grau de interface biolégica ou
comportamental que exacerba seus efeitos deletérios sobre aquela populacio. Esse
agrupamento de condigbes de saude € promovido e acentuado por desigualdades
socioecondmicas®.

O modelo da sindemia extrapola o conceito da multimorbidade para
considerar a maneira como condigdes estruturais sociais e econdmicas promovem o
agrupamento e interagdo dessas doengas. Portanto, trés conceitos basicos estéo
por tras da teoria: a interacdo entre doengas, a concentragdo de doencgas e as
forcas sociais de larga escala que promovem essa interagdo e concentragao*t. Um
exemplo simples é a coinfecgéo tuberculose/HIV: individuos infectados com ambas
as doencas experimentam uma evolucdo mais rapida das duas condi¢des, devido a
interagdo microbiolégica e molecular entre os patdogenos. Ao mesmo tempo, essas
condigbes tendem a se agrupar em populagdes mais pobres, vulneraveis e com
menor acesso aos servicos de saude. Dessa forma, a interacao tuberculose/HIV e o
contexto social que promove a concentragdo dessas doengas caracterizam uma
sindemia. O conceito, no entanto, ndo se limita a doencas infecciosas. Doencas
cronicas também podem fazer parte de uma sindemia, como a descrita por Emily
Mendenhall envolvendo violéncia, imigragcéo, diabetes tipo 2, depressdo e abuso
entre mulheres imigrantes mexicanas nos Estados Unidos (sindemia VIDDA,
acrénimo em Inglés)*>46,

Em 2020, Richard Horton prop6és que a COVID-19 nao seria uma pandemia,
mas sim parte de uma sindemia, interagindo com DCNTs. Essa interagao,
promovida por desigualdades socioecondmicas, determina piores desfechos para

ambas as doencgas*’ (Figura 1). Em um outro artigo, Ferrinho e colaboradores
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defenderam a tese de que a COVID-19 tem uma natureza sindémica, interagindo

com multiplas doengas, determinantes socioculturais, clima e o meio ambiente?®.

Figura 1- Modelo esquematico da sindemia COVID-19/DCNT

DETERMINANTES SOCIAIS DE LARGA ESCALA QUE
PROMOVEM O AGRUPAMENTO DAS DOENCAS

)\
U

PIORES DESFECHOS

Adaptado de: Singer M, et al. The Lancet 20174, DCNT: doengas
cronicas ndo transmissiveis.
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Apesar de trabalhos prévios ja abordarem a sintomatologia e desfechos
de criancas com COVID-19, ainda ndo ha estudos que abordem o tema de
maneira populacional no Brasil, longitudinalmente, levando em conta a
temporalidade da pandemia. Além disso, poucos abordam os fatores de risco
socioecondmicos e menos ainda fazem uma analise dos dados perdidos. Essa
tese visa a preencher esse vacuo no conhecimento, permitindo uma visdo mais
completa e contextualizada do impacto da pandemia da COVID-19 nas

criangas e adolescentes do pais.



3. OBJETIVOS



Objetivos 15

3.1.

3.2.

Objetivos Primarios

. Estudar a apresentagao clinica e desfechos (6bito, uso de ventilagéo

invasiva, internagdo em UTI) de criangas internadas pela COVID-19 no

Brasil entre 2020 e 2021;

. Analisar como a presenga de comorbidades prévias afeta os desfechos

estudados e como essa relagao evoluiu ao longo do tempo;

. Analisar o impacto de variaveis sociodemograficas (etnia, regionalidade,

desenvolvimento socioecondmico) sobre os desfechos estudados e
como essa relagéo evoluiu ao longo do tempo;

Estudar a distribuicao e fatores de risco para perda de dados no banco
de dados SIVEP-Gripe, entre criancas internadas por COVID-19 no

Brasil.

Objetivos Secundarios

. Estudar o comportamento da doenga em diferentes grupos etarios

dentro da populagao pediatrica;

. Compreender a distribuicdo da doenca pelo pais, os estados mais

afetados e como a COVID-19 evoluiu geograficamente no que diz
respeito as internagdes pediatricas;
Estudar a interacao entre COVID-19 e comorbidades prévias a luz da

Teoria da Sindemia.
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4.1. Casuistica

O estudo analisou o banco de dados SIVEP-Gripe, do Ministério da
Saude. Desde a pandemia de Influenza H1N1 em 2009, o Ministério da Saude
realiza vigilancia ativa para casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG), sendo a notificagdo do quadro compulsoéria. Os dados das notificagoes
compdéem o banco SIVEP-Gripe, que conta com mais de 160 campos para
cada paciente, incluindo idade, etnia, municipio de residéncia, hospital no qual
o paciente foi atendido, sintomas, comorbidades, investigacdo -etioldgica,
tratamento, desfecho, entre outros. O formulario de notificacdo é padrao
(Anexo F), e, geralmente, é preenchido no contexto da hospitalizacdo, embora
nem todos os pacientes incluidos no banco tenham sido hospitalizados. No
inicio da pandemia da COVID-19, a doenca foi incorporada na rede de
vigilancia do Influenza e todos os casos notificados foram incluidos no SIVEP-
Gripe. Os dados no banco s&do continuamente revisados, a medida que os
casos evoluem. A definicdo de SRAG adotada pelo Ministério da Saude para
fins de notificagdo inclui pacientes com sindrome gripal e que apresentem
sinais de gravidade, como dispneia, dessaturagdo e cianose*°.

Nosso estudo incluiu todos os pacientes com menos de 20 anos
reportados no banco de 01/01/2020 até 01/01/2022, hospitalizados, com
COVID-19 diagnosticado por PCR (polymerase chain reaction) ou teste de
antigeno (TA) e com desfechos conhecidos. Exclusivamente para a analise de
DA, foram incluidos também os pacientes sem desfecho conhecido, uma vez

que a perda do dado de desfecho foi um dos objetos de estudo. Foi realizado o
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download do banco no dia 07/02/2022, com atualiza¢des reportadas até dia

04/02/2022.

4.2,

Variaveis Estudadas

Idade: Foi analisada a idade de cada participante segundo reportada na
folha de notificagéo, dividida em grupos etarios: recém-nascido (até 30
dias), lactente (30 dias a 2 anos), crianga (2 anos a 10 anos),
adolescente jovem (10 anos a 15 anos) e adolescente (15 anos a 20
anos). Este estudo adota a definigdo de adolescéncia como a segunda
década de vida, conforme preconiza a OMS®?;

Sexo: Foi analisado o sexo de cada individuo, conforme constante no
banco de dados;

Etnia: No Brasil, a etnia é autodeclarada e baseada na cor da pele. O
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) divide a populagao
brasileira em cinco etnias: Branca, Preta, Parda, Amarela e Indigena®'.
O termo pardo se refere a uma mistura de etnias, reflexo da intensa
miscigenagado que caracteriza a populagéo brasileira. Foram analisadas
as etnias conforme registradas na ficha de notificagao;

Regiao: Os estados do pais foram agrupados em 5 regides, conforme a
divisdo regional do IBGE: Norte (Acre, Amapa, Amazonas, Parg,
Rondénia, Roraima e Tocantins), Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceara,
Maranhdo, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e
Sergipe), Centro-Oeste (Distrito Federal, Goias, Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul), Sudeste (Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e

Sao Paulo) e Sul (Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina);
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— Desenvolvimento socioeconémico: E sempre desafiador escolher a
melhor forma de inferir desenvolvimento socioeconémico em uma
determinada populagdo. indices comumente usados, como o indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) ou renda per capita, frequentemente,
incorrem em excessiva simplificagdo ou em redundancias internas.
Utilizamos para analise o GeoSES, indice criado por pesquisadores
brasileiros especificamente para pesquisas em saude®2. O GeoSES usa
analise fatorial confirmatéria para derivar um indice que engloba 7
dimensdes do desenvolvimento socioecondmico: educagdo, pobreza,
mobilidade, riqueza, segregacdo, renda, e privagdo a recursos e
servigos. Esse indice varia de -1 (menos desenvolvido) a +1 (mais
desenvolvido). Foi utilizado o GeoSES da cidade na qual o paciente
reside como proxy do desenvolvimento socioeconémico;

— Sintomas: Foram estudados os sintomas constantes na folha de
notificagdo: febre, tosse, dor de garganta, dispneia, desconforto
respiratério, saturacdo de oxigénio <95%, diarreia e vOmito. O
preenchimento adequado da ficha de notificagdo exige que se marque
“1” no campo dos sintomas presentes, “2” no campo dos ausentes e “9”
naqueles que forem ignorados. Considerando que a ficha é extensa, é
frequente que os notificadores preencham apenas “1” no campo dos
sintomas presentes, deixando os demais em branco. Dessa forma,
campos em branco foram considerados auséncia do sintoma e apenas
aqueles preenchidos com “9” foram considerados como sem informagao;

— Comorbidades: Foram estudadas as comorbidades constantes na folha

de notificagdo: doenga cardiovascular cronica, doenga hematoldgica
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crbnica, doenga hepatica cronica, asma, diabetes mellitus, doenca
neurologica cronica, pneumopatia cronica,
imunodeficiéncia/imunodepressdo, obesidade ou outras doencas. De
maneira similar aos sintomas, o preenchimento adequado da ficha de
notificagdo exige que se marque “1” no campo das comorbidades
presentes, “2” no campo das ausentes e “9” naquelas que forem
ignoradas. Considerando que a ficha é extensa, € frequente que os
notificadores preencham apenas “1” no campo das comorbidades
presentes, deixando os demais em branco. Dessa forma, campos em
branco foram considerados auséncia da comorbidade e apenas aqueles
preenchidos com “9” foram considerados como sem informacao;
Coinfecgdo: Foram estudadas coinfecgbes virais baseado na
positivacdo de PCR ou teste de antigeno para virus respiratorios,
conforme notificado e registrado no banco de dados. Os virus estudados
foram: Virus Sincicial Respiratorio (VSR), Influenza, Parainfluenza 1,
Parainfluenza 2, Parainfluenza 3, Parainfluenza 4, Adenovirus,
Bocavirus, Metapneumovirus, Rinovirus. Considerando a frequéncia das
coinfec¢des, para a analise de desfechos, criou-se um grupo “outros
virus respiratorios” que incluiu Parainfluenza 1, Parainfluenza 2,
Parainfluenza 3, Parainfluenza 4, Adenovirus, Bocavirus e
Metapneumovirus;

Evolugao temporal: Baseado na data de inicio dos sintomas, os dados
foram estudados e categorizados nos 2 anos de pandemia: 2020 e 2021.
Cumpre observar que o calendario esta organizado conforme as

semanas epidemioldgicas. Logo, o ano de 2020 é considerado a partir
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do dia 29/12/2019 até 02/01/2021 enquanto o ano de 2021 vai do dia
03/01/2021 a 01/01/2022;

— Desfechos: Os desfechos clinicos estudados foram mortalidade intra-
hospitalar por SRAG, internagdo em UTIP e ventilagdo mecanica
invasiva. Para analise da perda de dados, estudamos a perda de dados
étnicos e a perda do dado “evolucao”, correspondente ao desfecho do

paciente (desfecho desconhecido ou campo n&o preenchido).

4.3. Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e
porcentagens. As variaveis continuas foram apresentadas como médias e
desvios padrdo, em caso de possuirem distribuicdo gaussiana; do contrario,
como medianas e intervalos interquartis. Para a analise descritiva, foram
calculados coeficientes de internagao e obito por 1.000.000 de habitantes para
cada estado e regido do pais. Além disso, foi calculada a proporgéo de obitos
entre pacientes internados por COVID-19 também por estados e regides.
Modelos lineares generalizados (GLM) mistos multinivel foram construidos para
calcular a razdo de chances (Odds Ratio — OR) e os intervalos de confianga
(IC95%) entre exposicao e desfecho. Consideramos o municipio em que o
paciente vive e a unidade de saude em que foi atendido como efeitos
aleatorios, de modo a nao violar o principio da independéncia®®%*. Embora a
analise de sobrevida pudesse ser uma escolha melhor, uma vez que permite
incluir dados censurados, notamos inconsisténcias no registro de datas no
banco de dados, nos levando a optar pelo GLM. Realizamos, inicialmente, uma

analise bruta, seguida de modelos ajustados para confundidores (sexo, idade,
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GeoSES, etnia, regido). Considerando a ampla faixa de idade incluida e o
comportamento biolégico diferente entre criancas e adolescentes, os modelos
finais foram apresentados separadamente para pacientes com dez anos ou
menos e paciente com mais de dez anos.

A probabilidade de ocorrer um erro alfa foi fixada em 5%. O
processamento e analise dos dados foram realizados na 162 versao do STATA

(Data Analysis and Statistical software).

4.4. Consideragoes Eticas

O estudo foi submetido & analise pela Comissdo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

USP (CAPPesq) e aprovado (CAAE: 33118820.0.0000.0068) (Anexo E).
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5.1. O Banco SIVEP-Gripe e a Casuistica Analisada

Até 01/01/2022, o banco SIVEP-Gripe contava com 241.926 casos em
menores que 20 anos. As caracteristicas sociodemograficas e os desfechos
desses casos estdo descritos na Tabela 1. Nota-se uma maior proporgao de
individuos do sexo masculino, menores que 10 anos e da regido Sudeste.
Chama a ateng¢ao mais de 20% de perda da informagao étnica, assim como,
perdas consideraveis nos desfechos. Pouco mais de 20% dos pacientes
necessitaram de internagcao em UTIP, 7% de ventilagdo mecénica e préoximo a
3% foram a o6bito por SRAG. Outro dado que chama a atencédo € a baixa
proporcdo de pacientes com causa da SRAG definida: 64,53% foram
classificados como SRAG nao especificada, e 10% tem dado ausente. Vale
destacar que, para fins de classificacdo dos casos, sdo considerados casos
COVID-19 aqueles que preencham critério laboratorial (PCR, teste de antigeno

ou teste soroldgico) ou critérios epidemioldgicos de contato.
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas e desfechos das criangas e

adolescentes incluidos no banco de dados SIVEP-Gripe nos anos de 2020 e

2021
Caracteristica N %
Sexo Masculino 131.183 54,22
Feminino 110.521 45,68
“Indeterminado” 222 0,09
Grupo Etario 0-30d 11.891 4,92
30d-2a 94.160 38,92
2a-10a 95.505 39,48
10a-15a 15.544 6,43
15a-20a 24.826 10,26
Etnia Branco 79.859 33,01
Preto 8.243 3,41
Amarelo 1.291 0,53
Pardo 102.162 42,23
Indigena 1.302 0,54
DA 49.065 20,28
Regido Norte 15.802 6,53
Nordeste 53.941 22,3
Centro-Oeste 18.459 7,63
Sudeste 121.519 50,23
Sul 32.205 13,31
Nao reportada 33 0,01
UTIP Sim 50.822 21,01
Nao 153.477 63,44
DA 37.627 15,56
Ventilacédo Invasiva 17.268 7,14
Nao invasiva 91.898 37,99
N&o fez uso 89.701 37,08
DA 43.059 17,8
Desfecho Obito SRAG 6.463 2,67
Obito por outra causa 1.200 0,5
Cura 184.558 76,29
DA 49.705 20,55
Classificagao final do caso SRAG por Influenza 2.723 1,13
SRAG por outro virus 19.878 8,22
respiratorio
SRAG por outro 1.108 0,46
agente etiolégico
SRAG nao 156.119 64,53
especificado
SRAG por COVID-19 37.760 15,61
DA 24.338 10,06

Dados extraidos de todos os pacientes reportados no banco, inclusive com SRAG por causas
nao relacionadas a COVID-19 e causas desconhecidas. DA: dados ausentes; UTIP: unidade de
terapia intensiva pediatrica; SRAG: sindrome respiratéria aguda grave.
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Dos pacientes descritos acima, apenas 23.651 possuiam diagnostico de
COVID-19 por PCR ou TA. Excluidos os pacientes nado hospitalizados e
aqueles sem informagdo do desfecho ou com obito por causa diferente de
SRAG, foram incluidos na analise 19.642 pacientes, 8.414 (42,84%) do ano de

2020 e 11.228 (57,16%) do ano de 2021 (Figura 2).

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes incluidos no
banco de dados

241.926 criangas e
adolescentes incluidos no

banco de dados SIVEP-Gripe
até 01 de Janeiro de 2022

218.275 sem diagndstico de

- COovID-19

23.651 pacientes com PCR ou
TA positivos para COVID-19

> 1365 ndo hospitalizados ou
sem informagdo

22.286 hospitalizados

2.558 casos sem informag&o do
desfecho. 86 6bitos por outras causas

>

19642 casos com desfechos
conhecidos até 01/01/2022
e 17.982 altas
e 1.660 dbitos

PCR: polymerase chain reaction; TA: teste de antigeno para
SARS-CoV-2
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5.2. Caracteristicas Sociodemograficas

As principais caracteristicas sociodemograficas dos pacientes incluidos
na analise, estratificadas por ano e excluidos DA, estdo descritas na Tabela 2.
Nota-se uma predominancia de internacdes entre pacientes menores que 10
anos, especialmente entre os com 30 dias a 2 anos de vida. A distribuicdo
étnica variou significativamente de 2020 para 2021, com maior proporgao de
pretos e pardos em 2020. Como esperado, a regido Sudeste responde pela
maior propor¢cao de casos, e nota-se também um aumento significativo na
meédia de GeoSES dos pacientes acometidos em 2021. Também houve uma
diferenga significativa na distribuicdo espacial por regides entre os anos, com

uma queda na proporgao de casos nas regides Norte e Nordeste.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes incluidos na

analise, por ano

2020 2021 Geral
Caracteristica N (%) N(%) N(%)
Sexo Masculino 4.366 (51,9) 5.865 (52,3) 10.231 (52,1)
Feminino 4.044 (48,1) 5.335 (47.,7) 9.399 (47,9)
Grupo Etariof 0-30d 466 (5,5) 465 (4,2) 931(4,7)
30d-2a 2.568 (30,5) 3.461 (30,8) 6.029 (30,7)
2a-10a 2.612 (31,1) 2.998 (26,7) 5.610 (28,6)
10a-15a 872 (10,4) 1.103 (9,8) 1.975 (10.1)
15a-20a 1.896 (22,5) 3.201 (28,5) 5.097 (25,9)
Etniat Branco 2.546 (38,7) 4.519 (50,1) 7.065 (45,3)
Preto 279 (4,2) 334 (3,7) 613 (3,9)
Amarelo 52 (0,8) 68 (0,7) 120 (0,8)
Pardo 3.627 (55,2) 4.050 (44,9) 7.677 (49,2)
Indigena 70 (1,1) 56 (0,6) 126 (0,8)
Regiao’ Norte 861 (13,1) 543 (6) 1.404 (9)
Nordeste 1.721 (26,2) 1.381 (15,3) 3.102 (19,9)
Centro- 486 (7,4) 946 (10,5) 1.432(9,2)
Oeste
Sudeste 2.779 (42,3) 4,359 (48,3) 7.138 (45,7)
Sul 727 (11) 1.798 (19,9) 2.525 (16,2)
GeoSES* Média -0,1028 -0,0406 -0,0672

Frequéncias expressas em numero e porcentagem, em cada ano separadamente e nos dois
anos. t: Diferenga de distribuicdo entre anos significativa (Chi-quadrado p<0,001). *Diferenga
de médias entre anos significativa (Kwallis p<0,001).
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5.3. Sintomatologia, Doencgas Prévias e Desfechos

Os sintomas reportados, doencas prévias e desfechos dos pacientes
incluidos na analise, estratificado por ano e excluidos DA, estdo descritos na
Tabela 3. Nota-se que febre, tosse e dispneia foram os sintomas mais
referidos, com um aumento significativo na proporgéo de pacientes com tosse e
dispneia em 2021 quando comparado com 2020. Sintomas gastrointestinais
também s&o reportados por uma parcela significativa dos pacientes. Na analise
dos dois anos, 35% dos pacientes internados apresentavam alguma
comorbidade, sendo a asma e as doengas neurologicas as mais comuns. Para
quase todas as comorbidades, houve alteragdes significativas nas proporg¢des
de acometidos na comparacado anual, destacando-se o aumento de quase 3
vezes na proporcao de pacientes obesos e a redugao pela metade daqueles
com imunodepressao e doengas hematoldgicas. Na analise geral, pouco mais
que 30% dos pacientes necessitaram de internacdo em UTIP, e préximo a 12%
necessitaram de ventilagdo invasiva, com uma mortalidade de 8,5%.
Comparando os dois anos, houve um aumento significativo na proporgéo de

pacientes em UTIP, mas com reducdo da mortalidade.
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Tabela 3- Apresentagédo clinica, antecedentes patologicos e desfechos dos

pacientes incluidos na analise, por ano

2020 2021 o] Geral
Caracteristica N(%) N(%) %
Sintomas Febre 5.659 (67,9) 7.381(66,3) 0,019 67
Tosse 4.888 (58,7) 7.362 (66,1) <0,001 62,9
Dispneia 4.196 (50,4) 5.917 (63,2) <0,001 52
Desconforto respiratério 3.905 (47) 5.315 (47.8) 0,28 47,5
Dessaturagdo 2.873 (34,8) 4.987 (44,9) <0,001 40,6
Vomito 1.415 (17,2) 1.893 (17,1) 0,95 17,1
Diarreia 1.262 (15,3) 1.520(13,8) 0,003 14,4
Odinofagia 1.313 (16,1) 1.580 (14,5) 0,002 15,2
3°?“.935 Com comorbidade 3.110 (37,4)  3.736(33,6) <0,001 352
rénicas
Doencga Cardiovascular 340 (4,1) 398 (3,6) 0,07 3,8
Asma 620 (7,4) 684 (6,1) <0,001 6,7
Diabetes 210 (2,5) 239 (2,1) 0,09 23
Doencga Pulmonar 186 (2,2) 198 (1,8) 0,025 2
Obesidade 144 (1,7) 542 (4,9) <0,001 3,5
Imunodepresséo 413 (4,9) 231 (2,1) <0,001 3,3
Doenca Neuroldgica 451 (5,4) 576 (5,2) 0,482 53
Doenca Renal 134 (1,6) 117 (1,1) 0,001 1,3
Doenca Hepatica 47 (0,6) 48 (0,4) 0,190 0,5
Doenca Hematoldgica 187 (2,2) 140 (1,2) <0,001 1,7
Outras Morbidades 1,471 (17,6) 1,740 (15,6) <0,001 16,4
Desfechos Internagcdo em UTIP 2.273 (29,9) 3.329 (32,3) 0,001 31,3
Ventilag&o Invasiva 904 (12,6) 1.256 (12,6) 0,937 12,6

Obito 755 (9) 905(8,1) 0,023 85

Resultados em frequéncias e porcentagens para os anos de 2020 e 2021 separadamente, e
apenas em porcentagens para a populagédo dos dois anos. p: teste de chi-quadrado, entre os
anos. UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica.

A presenca de coinfeccdo viral na populagao analisada esta descrita na
Tabela 4. Nota-se uma baixa prevaléncia de coinfecgdo diagnosticada nos
pacientes hospitalizados, sendo o VSR responsavel pela maior propor¢cao de
casos, seguido pelo Rinovirus e Influenza. Temporalmente, o ano de 2021

apresentou uma propor¢ao maior de coinfecgao que 2020.
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Tabela 4- Presenca de coinfecgdo com outros virus respiratérios entre criangas

e adolescentes hospitalizados por COVID-19 no Brasil em 2020 e 2021

2020 2021 Geral

Virus N(%) N(%) %

VSR 30 (0,36) 265 (2,36) 1,50
Influenza 12 (0,14) 26 (0,23) 0,19
Parainfluenza 1 0 14 (0,12) 0,07
Parainfluenza 2 0 2 (0,02) 0,01
Parainfluenza 3 0 11 (0,10) 0,06
Parainfluenza 4 0 1(0,01) 0,01
Metapneumovirus 1(0,01) 1(0,01) 0,01
Bocavirus 1(0,01) 12 (0,11) 0,07
Adenovirus 8 (0,1) 9 (0,08) 0,09
Rinovirus 25 (0,30) 103 (0,92) 0,65
TOTAL* 74 (0,88) 405 (3,61) 2,44

Resultados em frequéncias e porcentagens, para os anos de 2020 e 2021 separadamente, e
apenas em porcentagens para os dois anos. *Coinfecgbes com mais de um virus contando
apenas como um caso. VSR: Virus Sincicial Respiratdrio.

5.4. Distribuicao Espacial e Temporal

A evolugao temporal no numero de internagdes e 6bitos por COVID-19
em criangas e adolescentes esta ilustrada nas Figura 3 (ano de 2020) e 4 (ano
de 2021). Em 2020, nota-se um pico inicial no numero de casos e 6bitos por
volta de maio e junho, seguida por uma queda nas curvas, que volta a
apresentar aumento no final do ano. Esse aumento se manteve em 2021,
originando um novo pico de margo a maio, com numero maior de casos que o
visto em 2020. Apds esse pico, houve uma redugdo consideravel no numero de

internacdes e 6bitos, que se manteve em niveis baixos até o final de 2021.
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Figura 3 — Evolugdo do numero de internagbes e o6bitos por COVID-19 em

criangas e adolescentes no ano de 2020
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Figura 4 — Evolugdo do numero de internagbes e o6bitos por COVID-19 em

criangas e adolescentes no ano de 2021
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A distribuicdo espacial da doenga no Brasil, por estados e regies, esta
ilustrada nas Figuras 5 e 6 e nas Tabelas 10 a 12 (Anexo A). O Distrito Federal
se destaca no numero de internagdes relativas a populagdo, com quase 200
internagbes para cada milhdo de habitantes. No outro extremo, o Maranh&o
apresentou apenas 17 interna¢des para cada milhdo de habitantes. Em relacéo

a obitos, Sergipe e Roraima lideram com quase 40 ébitos para cada milhdo de
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habitantes, 5 vezes a média dos outros estados. Quanto a mortalidade,
Roraima também se destaca, com 55% de Obitos entre os pacientes
internados, propor¢cao muito superior aos outros estados. O Amapa apresentou
a menor mortalidade entre internados, de 2,5%. Na analise por regido, nota-se
um maior numero de internados relativo a populacdo no Norte e Nordeste, mas
com maior numero relativo de ébitos e maior mortalidade.

A Figura 7 une a analise da distribuigdo espacial e temporal, mostrando
o comportamento da pandemia ao longo dos anos nas diferentes regides do
pais. Houve uma redug¢ao no numero de internagdes no Norte e Nordeste em
2021 quando comparado com 2020, acompanhada também de uma queda no
numero de oObitos. Analisando-se a mortalidade entre internados, nota-se uma
proporgao muito maior de obitos nas regides Norte e Nordeste, e um aumento
na proporgdo de Obitos nas regides Norte e Sudeste na comparagao entre

anos.
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Figura 5 - Coeficiente de internagdes e Obitos relativos a populagdo e
mortalidade entre internados (6bitos/internagbes) por estado. Pacientes com
menos de 20 anos internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021
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Fonte: SIVEP-Gripe. Inclui apenas pacientes diagnosticados por PCR ou
teste de antigeno e com desfechos conhecidos.
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Figura 6 - Coeficiente de internagdes e Obitos relativos a populagdo e
mortalidade entre internados (6bitos/internagdes) por regidao do pais. Pacientes
com menos de 20 anos internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021.
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Figura 7 - Evolucdo do coeficiente de internacbes e Obitos relativos a
populagéo e da mortalidade entre internados (6bitos/ internagdes) por regido,
ao longo dos anos de 2020 e 2021. Pacientes com menos de 20 anos
internados por COVID-19.

80
70
60
50

40

Interna¢®es/1.000.000 hab.

30 L ——
20
2020 2021

N co SE NE e S

\

Obitos/1.000.000 hab.
w E=Y

N

2020 2021
N NE co SE e S
15
13
=
- 11
~
©
=
T
S 9
=
7
5
2020,00 2021,00
ANO
NE N co S e SE

Fonte: SIVEP-Gripe. Inclui apenas pacientes diagnosticados por PCR
ou teste de antigeno e com desfechos conhecidos.



Resultados 37

5.5. Fatores de Risco Clinicos

Inicialmente, descrevemos a frequéncia e porcentagem de cada
desfecho por grupos etarios, incluindo também a média e mediana de idade
dos pacientes acometidos por cada um dos desfechos (Tabela 5). Nota-se uma
curva em “U” na ocorréncia dos desfechos estudados por faixa etaria, com uma
menor proporgéo entre criangas de 2 a 10 anos. Posteriormente, analisamos o
impacto da idade e do sexo sobre os desfechos, dividido em grupos etarios. A
Tabela 6 descreve essa analise, realizada na populagéo geral estudada (2020
e 2021). Novamente, criangas de 2 a 10 anos estao relativamente protegidas
dos desfechos, que tém maior chance de ocorréncia entre recém-nascidos e
adolescentes. Esse comportamento manteve-se no modelo ajustado pela
presenca de comorbidades. Ndo houve relagdo entre sexo e nenhum dos

desfechos estudados, para nenhum dos grupos etarios.

Tabela 5- Numero e porcentagem de pacientes para cada desfecho estudado,
seguido da meédia e mediana de idade, por grupos etarios. Pacientes
internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021.

Grupos Internagao em UTIP VM Invasiva Obito

Etarios N (%) Média N (%) Média N (%) Média
(Mediana) (Mediana) (Mediana)

0-30d 435 (52,2) 5,6d (1d) 168 (20,9 4,4d (0d) 127 (13,6) 4,2d (0d)

30d2a 1676 (30,7) 6mdd (5m) 624 (11,9) 5m20d (4m) 466 (7,7)  5m23d (5m)

10a-15a 609 (33,7) 12a6m(13a) 232 (13,5)  12a8m (13a) 185(9,4) 12a10m (13a)

)
)
2a-10a 1459 (28,5) 5adm(5a) 492 (10,1)  5abm(5a) 294 (52)  5a4m (5a)
)
)

15a-20a 1423 (31,3) 17a4m(18a) 644 (14,1 17a4m (17a) 588 (11,5) 17a4m (18a)

Resultados em frequéncias e porcentagens, seguidas pelas médias e medianas de idade,
dentro de cada grupo etario. UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; VM: ventilagao
mecanica.
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Tabela 6 - Chance de internagdo em UTIP, necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva e oObito em funcido da idade e sexo entre criangas e

adolescentes internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

Grupos Modelo Bruto Modelo Ajustado
OR 1IC95% P OR IC95% p
UTIP
2a-10a 1 - - 1 - -
0-30d 3,75 3,10-4,53 <0,001 4,50 3,71-5,45 <0,001
30d-2a 1,19 1,07-1,31 <0,001 1,43 1,29-1,59 <0,001
10a-15a 1,37 1,19-1,58 <0,001 1,30 1,13-1,5  <0,001
15a-20a 1,14 1,02-1,28 0,02 1,15 1,03-1,29 0,02
Sexo Feminino 0,99 0,89-1,10 0,89 1,00 0,89-1,11 0,95
(<10a)
Sexo Feminino 0,90 0,80-1,02 0,09 0,93 0,82-1,05 0,23
(>10a)
VM Invasiva
2a-10a 1 - - 1 - -
0-30d 2,44 1,96-3,04 <0,001 3,01 2,41-3,76  <0,001
30d-2a 1,22 1,07-1,40 0,01 1,57 1,36-1,80 <0,001
10a-15a 1,40 1,17-1,68 <0,001 1,31 1,09-1,58 0,01
15a-20a 1,44 1,25-1,66 <0,001 1,52 1,32-1,75 <0,001
Sexo Feminino 0,99 0,87-1,13 0,92 0,98 0,86-1,12 0,75
(<10a)
Sexo Feminino 0,89 0,77-1,04 0,15 0,93 0,80-1,08 0,35
(>10a)
Obito
2a-10a 1 - - 1 - -
0-30d 3,11 2,40-4,02 <0,001 4,11 3,15-5,37 <0,001
30d-2a 1,58 1,34-1,87 <0,001 2,18 1,83-2,60 <0,001
10a-15a 1,97 1,59-2,44 <0,001 1,80 1,44-2,26  <0,001
15a-20a 2,46 2,08-2,92 <0,001 2,67 2,24-3,18 <0,001
Sexo Feminino 1,06 0,90-1,25 0,48 1,05 0,89-1,24 0,58
(<10a)
Sexo Feminino 0,92 0,79-1,09 0,34 0,95 0,81-1,13 0,59
(>10a)

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatérios. Resultados em odds ratio (OR) seguido pelo intervalo de confianga de 95%
(IC95%) e valor p. Para os grupos etarios, modelo bruto com ajuste apenas por sexo, enquanto
o0 modelo ajustado inclui ajuste pela presenca de comorbidades. Para sexo, modelos tendo
como referéncia o sexo masculino; modelo bruto sem ajuste, enquanto o ajustado inclui ajuste
pela presenca de comorbidades. UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica; VM: ventilagéo
mecanica.

As analises de comorbidades prévias como fatores de risco para piores
desfechos em criancas internadas por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

estdo ilustradas nas Figuras 8 a 10. As Tabelas 13 e 14 (Anexo B) ilustram as
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analises em cada ano separadamente. Observa-se que, para os trés desfechos
estudados, a quase totalidade das comorbidades configura fator de risco. A
presenca de multimorbidade, por exemplo, confere uma chance de 6bito quase
10 vezes maior na comparagdo com criangas higidas. Uma interessante
excegao € a asma, que aparece como fator protetor para mortalidade e uso de

ventilagao invasiva.

Figura 8- Chance de internacdo em UTIP em fungdo de comorbidades em
criancas e adolescentes internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

1 Comorbidade —e— 2,36(2,15-2,59)

>1 Comorbidade ——e— 3,56(3,12-4,07)

Diabetes ° i 3,32(2,59-4,26)
Doenga Neuroldgica —— 3,14 (2,67-3,7)
Doenga Cardiovascular i —— 2,84 (2,34-3,45)
Doenga Renal ' @ i 2,5(1,81-3,45)
Doenga Pulmonar i ——— 2,37 (1,83-3,08)
Obesidade 1 —e—  2,3(1,87-2,82)
Outras Morbidades —&— 2,27 (2,05-2,51)
Doenga Hepatica [ ® | 1,98 (1,17-3,32)
Imunodepressdo —e— 1,26 (1,01-1,56)
Doenga Hematoldgica e 1,04 (0,78-1,39)
1
Asma »—0%4 0,91 (0,78-1,07)
:
2,5 1,5 -0,5 0,5 1,5 2,5 3,5 45 5,5

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e
hospitais como efeitos aleatérios, com ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em
odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras
representam o intervalo de confianga de 95%. UTIP: unidade de terapia intensiva
pediatrica.
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Figura 9- Chance de ventilagdo mecanica invasiva em fungdo de comorbidades
em criangas e adolescentes internados por COVID-19 nos anos de 2020 e
2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e
hospitais como efeitos aleatérios, com ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em
odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras
representam o intervalo de confianca de 95%.
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Figura 10- Chance de o6bito em fungcdo de comorbidades em criangas e

adolescentes internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatorios, com ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio seguido pelo
intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam o intervalo de confianga
de 95%.

A Tabela 7 traz os resultados da analise de coinfec¢des virais como
fatores de risco para piores desfechos em criangas e adolescentes internados
por COVID-19 em 2020 e 2021. Nota-se que, entre criangas, a coinfeccdo com
VSR ou rinovirus confere maior risco para internacdo em UTIP, mas nio para
ventilagdo mecanica ou oObito. Ndo ha outras relagbes estatisticamente
significativas entre as coinfecgbes virais estudadas e os desfechos dos

pacientes incluidos na analise.
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Tabela 7- Associagdo entre coinfecgdo viral e desfechos negativos em
internagdes pediatricas por COVID-19 em 2020 e 2021

Fator de Internagcdo em UTIP Uso de ventilagdo invasiva Mortalidade intra-
risco hospitalar

OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p
<10 anos
VSR 1,44 1,04-2,00 0,03 1,23 0,80-1,90 0,34 0,61 0,29-1,28 0,19
Influenza 1,04 0,37-291 094 0,56 0,12-2,68 0,47 0,75 0,14-4,13 0,74
Rinovirus 1,76 1,03-2,98 0,04 1,51 0,81-2,79 0,19 0,45 0,14-1,39 0,16

Outros virus 164 0,76-3,52 0,20 1,98 0,83-4,77 0,12 0,29 0,03-2,61 0,27
respiratorios

>10 anos

VSR 0,69 0,05-9,19 0,78 *

Influenza 2,49 0,23-26,42 0,45 * 1,97 0,15-26,65 0,60
Rinovirus 0,61 0,14-2,66 0,51 0,41 0,05-3,59 0,42 *

Outros virus 2,89 0,28-2945 0,37 2,12 0,18-25,13 0,55 *

respiratorios

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatorios, com ajuste por sexo e presenga de comorbidades. Resultados em odds ratio
seguido pelo intervalo de confianga de 95% e valor p, apresentados por faixa etaria. * sem
casos reportados.

5.6. Fatores de Risco Sociodemograficos

A anadlise de caracteristicas sociodemograficas como fatores de risco
para piores desfechos em criangas internadas por COVID-19 nos anos de 2020
e 2021 esta ilustrada nas Figuras 11 a 13. Observa-se que a populagao
indigena esta em maior risco tanto para internacdo em UTIP quanto para
necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva e Obito, quando comparada com
a etnia branca. Pardos tém uma chance de obito quase 50% maior em
comparagao com brancos. As regides Norte e Nordeste também configuram
fator de risco para 6bito, quando comparadas com a regido Sudeste. Pacientes
que vivem em cidades com melhor desenvolvimento socioecondmico (tercis
médio e alto do GeoSES) estdo relativamente protegidos de desfechos
desfavoraveis, quando comparados aos pacientes que vivem em cidades com

menor GeoSES.
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Figura 11- Chance de internacdo em UTIP em fungdo de variaveis
sociodemograficas para criangas e adolescentes internados por COVID-19 nos
anos de 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais
como efeitos aleatérios, com ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio
seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam o
intervalo de confianga de 95%. Etnia de referéncia: branca. Regido de referéncia:
Sudeste. GeoSES de referéncia: tercil com menor GeoSES.



Resultados 44

Figura 12- Chance de ventilagdo mecanica invasiva em fungdo de variaveis
sociodemograficas para criangas e adolescentes internados por COVID-19 nos
anos de 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e
hospitais como efeitos aleatérios, com ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em
odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras
representam o intervalo de confianga de 95%. Etnia de referéncia: branca. Regiéo de
referéncia: Sudeste. GeoSES de referéncia: tercil com menor GeoSES.
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Figura 13- Chance de o6bito em fungdo de variaveis sociodemograficas para

criancas e adolescentes internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e
hospitais como efeitos aleatorios, com ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em
odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras
representam o intervalo de confianga de 95%. Etnia de referéncia: branca. Regiao de
referéncia: Sudeste. GeoSES de referéncia: tercil com menor GeoSES.

Na analise da mortalidade estratificada por ano (Figuras 14 e 15), nota-se
uma reducao da chance de 6bito na populagéo parda (OR 1,72 para 1,33) e
principalmente indigena (OR 6,94 para 2,71). As regides Norte e Nordeste se
mantiveram como fator de risco, enquanto o efeito protetor de morar em

cidades mais desenvolvidas foi mantido.
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Figura 14- Chance de obito em fungdo de variaveis sociodemograficas para

criangas e adolescentes internados por COVID-19 no ano de 2020
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais
como efeitos aleatérios, com ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio
seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam o
intervalo de confianga de 95%. Etnia de referéncia: branca. Regido de referéncia: Sudeste.
GeoSES de referéncia: tercil com menor GeoSES.
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Figura 15- Chance de obito em fungdo de variaveis sociodemograficas para

criangas e adolescentes internados por COVID-19 no ano de 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais
como efeitos aleatérios, com ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio
seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre parénteses. Barras representam o
intervalo de confianga de 95%. Etnia de referéncia: branca. Regido de referéncia: Sudeste.
GeoSES de referéncia: tercil com menor GeoSES.

As Tabelas 15 e 16 (Anexo C) trazem a associagao entre variaveis
sociodemograficas e o risco de ventilagdo mecanica e internagdo em UTIP, ano
a ano. No que diz respeito as internagées em ambiente de terapia intensiva,
nenhuma das etnias apresentou diferenga estatisticamente significativa da
etnia branca nos dois anos, mas nota-se uma tendéncia a significancia mais
expressiva das etnias parda e indigena como fatores de risco em 2021. A
regidao Norte foi fator de protecdo em ambos os anos, e a Nordeste foi risco em
2021, quando comparadas a Sudeste. Viver em cidades mais desenvolvidas

protegeu as criangas e os adolescentes em ambos os anos.
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Em relacdo a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, a etnia
indigena foi fator de risco em 2020, mas ndo em 2021. A regido Nordeste
representou risco em ambos 0s anos, e um maior desenvolvimento

socioecondmico foi protetor em 2020, com tendéncia a protecdo em 2021.

5.7. Modelos Explanatoérios

Para estudar como todos os fatores mencionados acima interagem
afetando a chance de obito, ndés analisamos quatro modelos explanatérios
(Tabela 8). Levando em consideragdo o impacto na mortalidade de ter
comorbidades (pelo menos uma), ajustando apenas para sexo e grupo etario, o
Modelo 1 mostra um aumento na chance de 6bito em quase cinco vezes (OR
4,92 IC95% 4,32-5,61) na analise geral. Percebe-se, de 2020 para 2021, um
aumento no impacto na mortalidade sobre as populagdes estudadas, apesar
desse aumento ainda estar contido no intervalo de confianga de 2020.
Ajustando para variaveis sociodemograficas (Modelo 2), encontramos
resultados similares. Dividindo a analise por faixas etarias (Modelos 3 e 4),
nota-se que a presenca de comorbidades continua sendo importante fator de
risco para a mortalidade em ambos os grupos e ao longo dos anos, mas a etnia
indigena deixa de ser fator de risco entre adolescentes, enquanto o efeito
protetor de morar em cidades mais desenvolvidas é perdido entre as criangas,
especialmente no ano de 2021. Em ambas as faixas etarias, morar nas regides
Norte e Nordeste foi fator de risco para 6bito, mas o tamanho do efeito foi maior

em criangas com até 10 anos.
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Tabela 8- Modelos explanatérios para a relagdo entre variaveis clinicas,
sociodemograficas e o o6bito por COVID-19 em criangas e adolescentes
internados pela doencga no Brasil

2020 2021 Geral

Modelos OR  95%Cl p OR 95%Cl p OR 95%Cl p
Modelo 1
Comorbidades 4,70 3,82-5,79 <0,001 5,70 4,72-6,89 <0,001 4,92 4,32-5,61 <0,001
Modelo 2
Comorbidades 4,38 3,52-5,46 <0,001 5,13 4,23-6,23 <0,001 4,56 3,97-5,24 <0,001
Modelo 3
Comorbidades 4,47 3,33-5,99 <0,001 6,14 4,56-8,27 <0,001 4,96 4,06-6,06 <0,001
Branco 1 - - 1 - - 1 - -
Pardo 1,12 0,78-1,60 0,54 0,87 0,61-1,23 0,42 0,96 0,76-1,23 0,78
Preto 0,74 0,31-1,76 0,50 0,54 0,23-1,26 0,15 0,63 0,35-1,13 0,12
Amarelo 1,46 0,25-8,49 0,67 1,18 0,25-5,62 0,83 1,24 0,39-3,94 0,72
Indigena 8,67 3,71- <0,001 2,10 0,61-7,19 0,24 4,80 2,44-9,42 <0,001

20,25
Sudeste 1 - - 1 - - 1 - -
Sul 0,68 0,34-1,35 0,27 0,93 0,55-1,58 0,80 0,83 0,54-1,27 0,39
Centro-Oeste 2,01 1,00-4,04 0,05 1,82 0,97-3,43 0,06 1,91 1,18-3,08 0,01
Norte 2,02 1,09-3,76 0,03 4,18 2,03-8,62 <0,001 2,86 1,77-4,65 <0,001
Nordeste 3,32 2,02-5,45 <0,001 5,22 3,06-8,90 <0,001 4,12 2,84-5,98 <0,001
GeoSES Baixo 1 - - 1 - - 1 - -
GeoSES 0,68 0,43-1,16 0,09 1,18 0,75-1,86 0,48 0,88 0,63-1,23 0,45
Mediano
GeoSES Alto 0,58 0,31-1,07 0,08 0,89 0,51-1,58 0,70 0,75 0,49-1,15 0,19
Masculino 1 - - 1 - - 1 - -
Feminino 0,90 0,69-1,18 0,46 1,03 0,85-1,23 0,78
Modelo 4
Comorbidades 3,76 2,72-5,22 <0,001 3,85 2,98-4,97 <0,001 3,67 3,03-4,45 <0,001
Branco 1 - - 1 - - 1 - -
Pardo 1,34 0,93-1,94 0,11 1,16 0,86-1,56 0,34 1,23 0,98-1,54 0,07
Preto 0,86 0,41-1,81 0,70 1 0,53-1,89 0,99 0,92 0,58-1,47 0,74
Amarelo 1,18 0,29-4,79 0,81 0,86 0,23-3,23 0,83 0,95 0,37-2,44 0,92
Indigena 1,65 0,34-8,10 0,53 1,18 0,23-5,92 0,84 1,33 0,44-3,97 0,61
Sudeste 1 - - 1 - - 1 - -
Sul 1,31 0,78-2,21 0,30 1,19 0,86-1,63 0,28 1,24 0,95-1,62 0,12
Centro-Oeste 1,27 0,66-2,46 0,47 0,65 0,40-1,06 0,08 0,81 0,55-1,19 0,29
Norte 1,43 0,83-2,46 0,19 1,89 1,11-3,21 0,02 1,61 1,12-2,33 0,01
Nordeste 1,25 0,81-1,94 0,31 1,74 1,17-2,60 0,01 1,44 1,08-1,91 0,01
GeoSES Baixo 1 - - 1 - - 1 - -
GeoSES 0,58 0,39-0,85 0,01 0,80 0,58-1,08 0,15 0,69 0,54-0,87 <0,01
Mediano
GeoSES Alto 0,35 0,22-0,58 <0,001 0,50 0,35-0,72 <0,001 0,43 0,32-0,58 <0,001
Masculino 1 - - 1 - - 1 - -
Feminino 0,74 0,56-0,99 0,04 1,14 0,90-1,43 0,27 0,95 0,79-1,13 0,55

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatorios. O Modelo 1 considera exclusivamente o impacto de comorbidades (pelo
menos uma) na mortalidade, ajustada por sexo e grupo etario. O Modelo 2 expande o modelo
1, incluindo o ajuste por variaveis sociodemograficas. Ja os Modelos 3 e 4 s&o equivalentes ao
2, filtrando por idade (até 10 anos de idade e acima de 10 anos de idade, respectivamente). A
categoria de referéncia para “comorbidades” foram pacientes previamente higidos. OR: Odds
Ratio. IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.
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A Figura 16 mostra uma comparagédo entre a propor¢cdo de criangas
higidas hospitalizadas e falecidas para cada estrato das caracteristicas
sociodemograficas analisadas, nos anos de 2020 e 2021. Nota-se que, nas
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, além de em contextos de menor
desenvolvimento socioeconémico e entre minorias étnicas, uma proporgao
maior de criangcas previamente saudaveis morre, embora a proporgdo de

criangas higidas hospitalizadas seja semelhante entre todas as categorias.

Figura 16- Proporcao de criangas higidas entre os ébitos e hospitalizados, por
caracteristica sociodemografica, nos anos de 2020 e 2021
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5.8. Missing Data: Porcentagem e Fatores de Risco para Perda de

Dados

Estudando a proporcao de perda de dados em pacientes internados por
COVID-19 em 2020 e 2021 (incluindo aqueles sem desfechos conhecidos, com
um N total de 22.286 — Tabela 9), observamos uma alta taxa de perda do dado
étnico, representando mais que um quinto da populacédo estudada. O GeoSES
foi perdido para pouco mais que 2% dos pacientes, sua grande maioria (98,5%)
residente em Regides Administrativas do Distrito Federal, para as quais o
indicador nado foi definido. A perda de dados relativos a sintomas ou
comorbidades foi relativamente baixa, ndo excedendo 3%. Ja quanto aos
desfechos, observamos uma perda maior, especialmente da informagao sobre
ventilacdo mecanica. Mais que 11% dos pacientes ndo tém seu desfecho

definido.
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Tabela 9- Frequéncia e porcentagem de dado ausente para diferentes
caracteristicas de criangas e adolescentes internados por COVID-19 em 2020 e
2021

Caracteristica N %
Sexo 21* 0,09
Idade 0 0
Etnia 4.646 20,85
Regiao 0 0
GeoSES 529 2,37
Sintomas

Febre 200 0,9
Tosse 218 0,98
Dispneia 236 1,06
Desconforto respiratério 263 1,18
Dessaturagao 333 1,49
Voémito 387 1,74
Diarreia 396 1,78
Odinofagia 665 2,98
Comorbidades

Doencga Cardiovascular 128 0,57
Asma 112 0,50
Diabetes 130 0,58
Doenga Pulmonar 140 0,63
Obesidade 159 0,71
Imunodepressao 136 0,61
Doenca Neuroldgica 123 0,55
Doenca Renal 141 0,63
Doenca Hepatica 139 0,62
Doenga Hematoldgica 137 0,61
Outras Morbidades 92 0,41
Desfechos

Internagdo em UTI 2162 9,70
Ventilagcdo Mecéanica 3003 13,47
Evolucao 2558 11,47

Fonte: SIVEP-Gripe. Das 529 perdas na categoria GeoSES, 521 (98,5%) foram de pacientes
do Distrito Federal. *Reportado como sexo indeterminado.

As Figuras 17 e 18 ilustram fatores de risco associados a perda de dado
étnico e do dado de desfecho, em modelos univariados e multivariados. Na
Figura 17, a partir do modelo multivariado, vemos que, comparadas com a
regido Sudeste, as regides Sul, Centro-Oeste e Norte tém menor chance de
perda do dado étnico. Cidades mais desenvolvidas, com maior GeoSES,

também tém uma perda menor do dado. Ja na Figura 18, a analise multivariada
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nos mostra que as regides Norte e Nordeste tém uma chance muito maior que
a Sudeste de apresentarem perda do dado de desfecho. O maior
desenvolvimento socioecondmico novamente foi fator de proteg¢ao para a perda

do dado. Nenhuma etnia foi associada a perda no modelo multivariado.

Figura 17- Fatores de risco sociodemograficos para a perda do dado étnico em

criangas e adolescentes internados por COVID-19 em 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatdrios. Resultados em odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre
parénteses. Barras representam o intervalo de confianga de 95%. Modelos considerando
cada fator individualmente (vermelho) e considerando os dois fatores simultaneamente (azul),
em analise multivariada. Regido de referéncia: Sudeste. GeoSES de referéncia: tercil com
menor GeoSES.
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Figura 18- Fatores de risco sociodemograficos para a perda do dado de
desfecho (“evolugédo”) em criangas e adolescentes internados por COVID-19
em 2020 e 2021
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Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como
efeitos aleatdrios. Resultados em odds ratio seguido pelo intervalo de confianga de 95% entre

parénteses.

Barras representam o intervalo de confianca de 95%. Modelos considerando

cada fator sociodemografico individualmente (vermelho) e considerando os trés fatores
simultaneamente (azul). Regido de referéncia: Sudeste. Etnia de referéncia: branca. GeoSES
de referéncia: tercil com menor GeoSES.
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6.1. Discussao dos Resultados Apresentados

Os resultados apresentados descrevem as caracteristicas e os
desfechos das criancas e dos adolescentes internados por COVID-19 durante
os anos de 2020 e 2021. Descrevemos sua sintomatologia, sua evolugao e o
impacto que coinfec¢gdes, DCNTs e caracteristicas sociodemograficas tém
sobre desfechos desfavoraveis: internacdo em UTIP, uso de ventilagédo
mecéanica e obito por COVID-19. Criangas com comorbidades, de grupos
étnicos como pardos e indigenas, aquelas das regides Norte e Nordeste e de
cidades menos desenvolvidas estdo sob risco maior para piores desfechos. A
maioria das coinfecgdes virais ndo foi associada a piores desfechos.
Estudamos também a perda de dados entre os pacientes analisados, e como
caracteristicas sociodemograficas impactam essa perda.

Em uma analise inicial do banco de dados SIVEP-Gripe, incluindo todos
0s pacientes reportados no banco, independente de etiologia, percebe-se uma
alta taxa de dados ausentes, especialmente para desfechos e para o dado
étnico. Mais de 20% dos pacientes nao tém dado étnico reportado nem
desfecho conhecido. Apesar de a auséncia de dado no campo desfecho poder
estar relacionada a uma internagdo ainda em curso quando da ultima
atualizagdo do banco, houve um intervalo de um més entre a ultima atualizag&o
do banco utilizado no estudo e a inclusao dos ultimos pacientes (atualizagao
em 04/02/2022, pacientes incluidos até 01/02/2022). Sem incluir o tempo de
atraso para reporte, auséncia de dados no campo desfecho relacionada a
internacdo em curso implicaria uma internacdo hospitalar de um més, evolugao

incomum na pediatria e nos dados do estudo (média de internagédo de 10 dias,
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mediana de 5 dias). Essa alta taxa de DA no banco ja foi apontada por outros
estudos, tanto na populagdo pediatrica®® quanto entre adultos®®, e ndo ¢ um
problema exclusivamente nacional: em uma ampla base de dados de COVID-
19 pediatrico do Center for Disease Control (CDC), nos Estados Unidos, a
porcentagem de DA chega a quase 50% para dados étnicos e desfecho
morte®’.

A maioria das criangas e adolescentes internada por COVID-19 nos
anos de 2020 e 2021 tinha menos que 10 anos e a faixa etaria foi importante
fator de risco para desfechos desfavoraveis, estando as criangas entre 2 a 10
anos relativamente protegidas em relagdo as outras faixas etarias. Recém-
nascidos, em especial, mostraram maiores riscos para os trés desfechos,
inclusive no modelo ajustado para comorbidades. Em um estudo americano
incluindo 27.045 criangas e adolescentes com COVID-19, a idade de 0-9 anos
foi fator de risco para internagdo quando comparado a 10-19 anos (OR 1,48
IC95% 1,31-1,67), mas ndo para mortalidade (OR 1,24 I1C95% 0,63-2,43)%. A
perda da associacdo com mortalidade deve-se, provavelmente, a opcao de
englobar faixas etarias muito distintas em um mesmo grupo, ignorando
peculiaridades de cada uma delas. Dessa forma, foram analisadas juntas as
faixas etarias de maior risco (recém-nascidos) e de menor risco (criangas de 2-
10 anos), anulando a diferenca de efeitos. Em um outro estudo americano, ja
mencionado acima e incluindo 2.871.828 pacientes de 0-24 anos com COVID-
19 confirmado, 4,6% dos pacientes entre 0-4 anos foram internados, enquanto,
nas outras faixas etarias, essa propor¢ao chega, no maximo, a 2,7% (18-24
anos). Na mesma analise, a propor¢ao de criangas internadas em UTIP foi

maior entre aquelas de 0-4 anos (1,8%), quando comparada as demais faixas
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etarias, sendo os jovens de 18-24 o grupo com a segunda maior porcentagem
(0,8%)%". Um estudo mexicano incluindo 131.000 casos de COVID-19 em
pacientes menores que 20 anos mostrou uma maior propor¢cao de Obitos entre
criangcas de 10 anos, que responderam a 54,2% dos 06bitos®®. Por fim, uma
metanalise incluindo 83 estudos e 21.449 pacientes pediatricos também
descreveu um maior risco de internagdo em UTIP e obitos entre criangas
menores que um ano e adolescentes®. Esse padrdao de curva em “U” nas
proporgcdes de piores desfechos pode ser explicado por diferentes fatores. A
maior mortalidade nos neonatos pode estar relacionada a imaturidade dos
sistemas imunologico®' e respiratorio®?, que os tornam mais propensos a
complicagdes graves de infecgdes pulmonares. Ja os adolescentes sofrem um
impacto maior das DCNTs, tendo tido mais tempo para sofrer seus efeitos
deletérios®. Em relagdo a sexo, nenhum dos estudos apontados acima
identificou diferenca significativa nos desfechos entre os sexos masculino e
feminino, corroborando nossos achados®8-0.

A presenca de coinfeccdo viral € comum na faixa etaria pediatrica e, de
maneira geral, ndo afeta os desfechos das infecgdes respiratérias®. Varios
estudos se dedicaram a responder se a coinfeccdo com outros virus
respiratorios determina apresentacdo clinica e desfechos diferentes da
monoinfecgdo com o SARS-CoV-2. Em um estudo retrospectivo chinés no
comego da pandemia (janeiro e fevereiro de 2020) com 81 criangas, 7%
apresentaram infecgdo viral concomitante e a coinfeccdo nao determinou
diferencas na apresentagdo ou no desfecho®, achados similares aos de uma
coorte russa de criangas hospitalizadas entre setembro e novembro de 20209,

Em um estudo suico incluindo 51 criancgas, foi detectada coinfecgcdo em 11,7%
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dos casos e nenhuma das criangas foi internada, enquanto 6 criangcas com
monoinfecgdo necessitaram de internacdo hospitalar”. Nossos dados
apontaram para uma maior chance de internacdo em UTIP entre criancas
menores que 10 anos com rinovirus e VSR, mas sem conferir maior chance de
ventilagdo mecanica invasiva ou obito. Considerando a literatura e os efeitos
pequenos, esse achado, provavelmente, é resultado de um viés de selecdo. E
importante destacar que a pesquisa de virus respiratorios envolve o uso de
meétodos caros e pouco disponiveis na maioria dos hospitais, principalmente
em regides mais vulneraveis, sendo, geralmente, reservados a criangas mais
graves que necessitam de uma investigagdo mais profunda. Dessa forma,
criangas que evoluem com gravidade tém maior chance de serem testadas que
aquelas com infecgao leve, enviesando a amostra. Como rinovirus e VSR séao
patogenos comuns na infancia, os resultados parecem mostrar que eles
conferem risco para a internagdo em UTIP, quando, na verdade, o mais
provavel € que a internacdo em ambiente intensivo aumente a chance de
ocorrer a testagem. De maneira similar, a baixa propor¢do de coinfecgéo
também deve representar restricdo dos meétodos diagndsticos, com reserva
para casos mais graves. Dessa forma, excluindo esse provavel viés, nossos
achados também corroboram a literatura ao ndo apontar maior risco para
piores desfechos entre as criancas hospitalizadas e com coinfecgao viral
respiratéria. E importante, no entanto, considerar o resultado dessas analises
com cautela, uma vez que o numero de desfechos em cada grupo estudado é
pequeno, especialmente para o desfecho 6bito.

A COVID-19 é uma doenga dinamica, que evoluiu ao longo do tempo.

Diferentes variantes conferiram diferentes caracteristicas epidemiologicas a
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doenga; paralelamente, o conhecimento cientifico evoluiu vertiginosamente
nesses dois primeiros anos de pandemia. O volume e a velocidade da
producgao cientifica sobre a doenca dificilmente tém paralelos na historia. Dessa
forma, se estabelece um balango entre evolugdo do virus e evolugdo do
conhecimento que, junto com as politicas publicas de combate a COVID-19,
ajudam a determinar o comportamento epidemiolégico da pandemia, e sua
evolucao temporal e espacial.

O Ministério da Saude disponibiliza portal na Internet que monitora a
evolugdo da pandemia no pais, fornecendo curvas do numero de casos e
Obitos®®. Infelizmente, o Brasil € um pais que testa pouco, apenas o 138° no
mundo em numero de testes relativos a populagdo (dados até margo de
2022)%°, de modo que os numeros divulgados sdo, provavelmente, muito
subestimados. Essa realidade é especialmente marcante na populagéo
pediatrica, uma vez que muitas criangas sdo assintomaticas ou
oligossintomaticas, e acabam nao testando para a doenga. Dessa forma, uma
das maneiras de estudar a evolugido temporal e espacial da COVID-19
pediatrica no pais € pela curva de internagdes por SRAG, condicdo de
notificagdo compulséria. Ao observar as curvas pediatricas de internagdes e
obitos, vemos que houve dois momentos de maiores numeros: um entre maio e
agosto de 2020 e outro, de maior magnitude, que se iniciou no final de 2020 e
teve seu pico por volta de marco de 2021. Essa evolugado espelha a curva de
casos e oObitos na populagéo geral, o que indica que um aumento na circulagéo
viral na populagdo geral impacta diretamente nas criangas. A literatura
corrobora essa correlagdo: em um amplo estudo de criangas assintomaticas

realizado nos Estados Unidos no inicio de 2020, Sola e colaboradores
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identificaram 250 criangas positivas para COVID-19. A prevaléncia de infec¢ao
foi significativamente associada com a incidéncia da doenga na populagao
geral no periodo estudado’™. Um outro estudo, dessa realizado vez na
Inglaterra no segundo semestre de 2020, analisou a ocorréncia de surtos de
COVID-19 em ambiente escolar e encontrou uma forte correlacdo com a
incidéncia populacional da doenga: o risco de um surto escolar aumentou em
78% (1C95% 28-130) para cada aumento de 5 casos para 100.000 habitantes
na populagdo geral”'.

A analise da mortalidade pediatrica por COVID-19 por estados e regides
mostra uma concentragdo de 6bitos proporcional a populagdo e uma maior
mortalidade entre os internados no Norte e Nordeste, regides de maior
vulnerabilidade socioecondmica. No entanto, em analise por ano, observa-se
um comportamento dindmico dessas curvas, com uma queda no numero de
internagdes por 1.000.000 habitantes nas regibes N e NE em 2021,
acompanhada por uma queda no numero de 6bitos. As regides Centro-Oeste,
Sul e Sudeste apresentaram aumento nesses indices. Dois inquéritos
sorolégicos domiciliares nacionais realizados em maio e junho de 2020
corroboram esses achados, mostrando uma prevaléncia mais alta da doenca
em areas mais pobres, com uma rapida escalada nas regides Norte e
Nordeste, e entre minorias®®. Nossos achados sugerem que, em 2021, a
doenga entre criangas e adolescentes deslocou-se para a regido Centro-Sul do
pais, poupando relativamente o Norte e Nordeste no numero de internagdes e
obitos. Esse achado pode estar relacionado a susceptibilidade populacional e

ao relaxamento das medidas de isolamento e distanciamento social®.
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Apesar de os dados mostrarem claramente em 2021 a queda no numero
de internagdes e Obitos no Norte e Nordeste, e um movimento no sentido
oposto nas demais regides, é preciso ter cuidado para n&o os tomar como
absolutos e correr o risco de simplificar demasiadamente a compreenséo da
dindmica populacional da COVID-19 no Brasil. Estudar como a pandemia
evoluiu no pais é tarefa complexa, uma vez que envolve multiplos fatores que
interagem entre si e variam de estado para estado, dando origem a multiplas
epidemias locais. O Brasil € um pais imenso, com uma ampla variabilidade de
acesso a servigos de saude e desigualdades socioeconémicas profundas. Além
disso, o alinhamento politico ao Governo Federal exerceu papel importante
tanto na introducdo quanto na intensidade das medidas de combate a
pandemia em nivel estadual. Os estados implementaram e suspenderam
medidas utilizando critérios préprios e distintos entre si, o que pode ter
facilitado a propagagdo da doenga’?. Somando todos esses fatores, cada
estado e regido tiveram sua pandemia particular, dificultando analises de
tendéncias em nivel federal. No entanto, um dado muito claro € a discrepancia
de mortalidade entre regides, com Norte e Nordeste apresentando uma
propor¢gao de O6bitos entre internados muito maior que as outras regides,
achado ja apontado em estudos com adultos*3'-%.

Estudar a variagdo na sintomatologia, presenca de comorbidades e
desfechos nos dois anos implica analisar o comportamento epidemiologico de
variantes diferentes do SARS-CoV-2. Em junho de 2021, a OMS passou a
classificar como Variantes de Interesse (VOI — Variants of Interest) ou
Variantes de Preocupacgao (VOC — Variants of Concern) aquelas com mutagdes

capazes de impactar a viruléncia ou transmissibilidade, possivelmente
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mudando o cenario epidemiolégico da doenga’. Dentre as VOC, a variante
Gama, originaria de Manaus, ganhou notoriedade por espalhar-se rapidamente
pelo pais e ser responsavel pela segunda onda da doenga, iniciada em
novembro de 2020 e que atingiu seu pico em abril de 20214. Além do impacto
da variante Gama, outro fator que modificou de maneira decisiva a
apresentacao clinica e progressao da COVID-19 foi a vacinagéo, que, no n0sso
pais, se iniciou em 17 de janeiro de 2021. Dessa forma, especialmente em
2021, estudar fatores clinicos implica compreender que n&o se trata mais de
um cenario “puro”, no qual a doenga se expressa sem maiores interferéncias,
como no inicio de 2020. Ao contrario, a doenca evoluiu, assim como, a
imunidade populacional, tanto por exposi¢cao prévia quanto pela vacinagao.
Vale notar que a maior parte das internacdes e obitos reportados em 2021 é
relativa ao pico no primeiro semestre, quando a cobertura vacinal populacional
era baixa, e a vacinagao em criangas ainda ndo havia sido iniciada.

Nos dois anos, febre, tosse e dispneia foram os sintomas mais
reportados, em linha com os achados de outros estudos em criangas'?"®.
Observam-se, no entanto, mudangas significativas na apresentagao
sintomatica da doengca ao longo dos dois anos, com um aumento mais
marcante na propor¢cao de criangas com tosse e apresentando dessaturacao
em 2021. Quanto aos desfechos, uma propor¢gao maior de criangas necessitou
de internagdo em UTIP, apesar de o uso de ventilagdo mecanica invasiva nao
ter mudado e a proporgdo de obitos ter diminuido. Em uma metanalise de
2021, Lin e colaboradores estudaram a gravidade e os desfechos relacionados
as 4 VOC descritas até entdo. A variante Gama apresentou um risco de

hospitalizagdo 71% maior que o virus original, ainda que nao atingisse
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significancia estatistica (HR 1,71 1C95% 0,9-2,52). Para internacdo em UTI, o
risco foi 94% maior (IC95% 1,71-2,18), enquanto para mortalidade n&o houve
diferenga (HR 1,06 1C95% 0,17-1,96)’4. Ndo ha evidéncia clara na literatura
que a variante Gama seja especialmente virulenta entre criangas. No entanto,
sua maior transmissibilidade e a explosdo no numero de casos provocou
colapso no Sistema de Saude do pais, dificultando o acesso aos aparelhos de
saude. O atraso no acesso e na internagao, além da priorizagdo de recursos
para a populagcdo adulta, pode explicar, pelo menos em parte, a maior
proporcao de casos com dessaturacao e necessidade de internagédo em UTIP
entre as criangas. Curiosamente, houve uma redugao na proporgcédo de obitos,
que pode estar relacionada ao acumulo de conhecimento e experiéncia no
manejo do paciente com COVID-19 grave.

Encontramos uma alta prevaléncia de DCNTs (35,2%) em criangas e
adolescentes internados por COVID-19, corroborando achados de outros
estudos'#16.2360  Essa propor¢gdo aumenta ainda mais entre os pacientes
internados em UTIP (49%) e entre os 6bitos (65%). A presenga de uma doenga
prévia mais que dobra a chance de internacdo em UTIP e ventilagdo mecéanica,
e mais que triplica a chance de o6bito. Quase todas as morbidades foram
fatores de risco para morte, e, entre elas, destacaram-se as doencas hepaticas
e cardiovasculares. Esses achados expdéem a presenga de DCNT como um
importante fator de risco para piores desfechos, e estdo em linha com a
literatura, inclusive com duas revisdes sistematicas que abordaram diretamente
o tema®-%075_ E especialmente notavel o impacto da associacdo de morbidades
nos desfechos, que ganha ainda mais importancia e chega a multiplicar quase

por dez a chance de morte. Gragas aos avangos na tecnologia e no
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conhecimento meédicos das Uultimas décadas, a Pediatria testemunha um
aumento significativo na prevaléncia de criangas com multiplas comorbidades e
alta complexidade médica’®. Nossos achados reforcam a ideia de que esta
populagdo esta em maior risco para piores desfechos e deve ser priorizada nas
medidas publicas de combate e controle da doencga.

De maneira oposta as outras morbidades, asma foi um fator de protecao
tanto para uso de ventilagdo invasiva quanto para obito, reduzindo em quase
pela metade a chance de morte. E interessante notar que esses efeitos foram
maiores e mais significativos em 2020 que em 2021. Achados semelhantes ja
foram reportados na literatura: em uma coorte retrospectiva multicéntrica
incluindo 10.523 pacientes diagnosticados com COVID-19 nos Estados Unidos
em 2020, a presenga de asma foi protetora para morte (OR 0,64 1C95%0,53-
0,77), hospitalizagédo (OR 0,43 1C95% 0,28-0,64) e necessidade de internagao
em terapia intensiva (OR 0,51 1C95% 0,41-0,64)"". Embora os mecanismos que
medeiam esse fenbmeno ndo estejam claros, possiveis explicagdes incluem
uma menor expressao da enzima conversora da angiotensina tipo 2 (ACE-2), o
receptor utilizado pelo SARS-CoV-2 para entrar nas células do epitélio
respiratorio, ou um efeito protetor do uso de corticosteroides inalaveis. Outras
possibilidades podem estar relacionadas a uma menor exposi¢gao ao virus,
protecdo por imunotolerancia contra inflamagdo epitelial grave devido a
inflamacéo crénica do pulmdo asmatico ou, ainda, a hipersecrecdo de muco
que pode prevenir que o virus penetre nas vias aéreas mais distais’®.

Pertencer a etnia indigena foi um dos fatores de risco sociodemograficos
mais importantes para os trés desfechos estudados, aumentando a chance de

obito em mais que quatro vezes. A maior chance de internacdo em UTIP e
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ventilacdo mecanica invasiva provavelmente indica um atraso na procura ou
disponibilidade de servigos de saude, com as criangas e os adolescentes
chegando com quadros mais graves aos hospitais que dispdem de terapia
intensiva. Como ja mencionado, a populagdo indigena €& vitima de
marginalizacdo e negligéncia estrutural, que se reflete em multiplas
desvantagens socioeconbémicas e de saude, como menor escolaridade, alta
mortalidade precoce e menor cobertura de saneamento basico’. Indigenas,
por exemplo, estdo entre os brasileiros de mais baixa renda, e tém um acesso
limitado aos servigos de saude®®82, Ja esta bem estabelecido que criancas e
adolescentes indigenas tém uma mortalidade maior que as n&o indigenas®:.
Realizado entre 2008 e 2009, o Inquérito Nacional de Saude e Nutricao
dos Povos Indigenas visitou 113 aldeias para tragar um panorama de aspectos
da saude e nutricdo nessa populagdo. Entre criangas menores que 5 anos, o
estudo apontou uma alta prevaléncia de baixa estatura e anemia, além de alta
proporcao de internagdes nos ultimos 12 meses, principalmente por diarreia e
doencas respiratérias®. Outras caracteristicas das populagdes indigenas
aumentam ainda mais o risco para a COVID-19. Muitas tribos tém acesso
limitado a agua tratada, a produtos de limpeza, a equipamentos de protecéo
individual e ao saneamento basico. Os servigos de saude disponiveis proximos
as tribos sao de baixa complexidade e, frequentemente, sofrem com caréncias
materiais e de pessoal. Viagens a centros urbanos em busca de melhor
assisténcia aumentam o risco de contrair a doenga e carrega-la para a
comunidade indigena®. Esses dados expdem a vulnerabilidade em que se
encontram criangas e adolescentes indigenas, ajudando a explicar o maior

risco para piores desfechos.
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Nossos dados mostram que, comparando 2020 com 2021, a chance de
morte entre indigenas reduziu-se em mais que 50%. A mais provavel
explicagcdo para esse fenbmeno é o inicio precoce da vacinagdo das
populagdes indigenas, reduzindo a circulagéo viral e protegendo a populagéo
pediatrica. Estudos em adultos que compararam as duas ondas também
apontam essa reducdo*. Esses dados animadores mostram o potencial
transformador de medidas de protecédo focadas em comunidades vulneraveis.

Além de indigenas, a etnia parda também foi associada a piores
desfechos, mesmo representando quase metade da populacdo brasileira. E
interessante notar que nao houve diferenga significativa entre pretos e brancos
para nenhum dos desfechos estudados, contrariando a maior parte dos
estudos que avaliam a influéncia da etnia em desfechos de saude. E
importante lembrar que, no Brasil, a etnia é autorreferida e baseada na cor da
pele, o que pode levar a sobreposi¢ao importante entre pardos e pretos. Muitos
estudos inclusive optam por agrupar as duas etnias como “negros”, mas nossa
escolha foi preservar as categorias presentes na ficha de notificagdo, de acordo
com a divisdo do IBGE. Em estudo brasileiro com adultos no inicio da
pandemia, Baqui e colaboradores também encontraram a etnia parda como
fator de risco para obito, atribuindo esse achado a maior susceptibilidade de
contrair a doenga, a dependéncia do sistema publico de saude e ao acesso
reduzido a terapia intensiva®'. Possivelmente, as criangas sofrem dos mesmos
problemas, embora a falta de dados oficiais sobre a disponibilidade de UTIP
limite essa avaliagdo. Em um outro estudo, na cidade de S&o Paulo, realizado
até setembro de 2020 com 19.498 pacientes falecidos de todas as idades, as

etnias preta (Razdo de Risco -RR-=1,77, IC95% 1,67-1,88) e parda
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(RR=1,42, IC95% 1,37—1,47) foram fatores de risco para mortalidade®®. Soma-
se a esses dados o fato de a mortalidade entre criangas pretas e pardas ja ser
significativamente maior que entre as criangas brancas3®. Apesar de ser um
pais multirracial e com intensa miscigenacéo, o Brasil ndo € um pais livre de
racismo, como faria crer o mito da democracia racial. Ao contrario, pretos e
pardos tém um histérico consistente de piores indices socioeconbémicos e
desfechos em saude®®. Todos esses dados sdo reflexo de geragbes de
desigualdades estruturais enraizadas na sociedade brasileira, bem como, do
efeito pernicioso do racismo estrutural®”-88,

Morar nas regides Norte e Nordeste além de morar em cidades menos
desenvolvidas socioeconomicamente também foram fatores de risco
importantes para os desfechos estudados. Novamente, esses fatores podem
estar relacionados com dificuldades de acesso ao Sistema de Saude e a
menores condigbes de cuidado geral com a saude. O estudo de Baqui e
colaboradores associou a efeito da regionalidade a uma maior prevaléncia de
DCTNs na macrorregido Norte?', no entanto, essa associagdo nao ficou clara
na populagdo que estudamos (Tabela 17, Anexo D). O estudo de Zeiser e
colaboradores, que comparou as duas ondas da doenca no Brasil entre
adultos, também apontou uma maior proporgao de obitos nas regides Norte e
Nordeste, atribuindo essa diferengca as desigualdade sociais e de saude,
estratégias locais de prevengdo e combate a pandemia, qualidade e
disponibilidade de servicos de saude e pessoal, além de diferengcas na
prevaléncia da doenca*. Um terceiro estudo brasileiro, que incluiu 228.198
pacientes internados por COVID-19 até agosto de 2020, também apontou as

regides Norte e Nordeste como risco para mortalidade, associando essa
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vulnerabilidade a uma maior propor¢ado de casos, menor disponibilidade de
leitos de UTI, menor renda e menor acesso aos servicos de saude®®. E
interessante notar que, embora a regido Sul e Norte sejam ambas fatores de
protecao para internagdo em UTIP, considerando os outros indicadores de
saude e as realidades socioeconémicas das duas regides, elas provavelmente
representam fendmenos distintos. Na regido Sul, pode-se pensar em uma
melhor assisténcia a saude, com criangas chegando menos graves aos
servigos, com intervengdes mais precoces e melhores desfechos. Ja na regido
Norte, a explicagdo mais provavel € escassez de leitos e dificuldade de acesso,
especialmente considerando que morar na regido é fator de risco para o uso de
ventilagao invasiva.

O GeoSES é um indice de desenvolvimento socioecondmico que
engloba multiplas variaveis, inclusive algumas frequentemente negligenciadas,
como mobilidade e segregacao®. Portanto, é um indice mais abrangente que
outros classicamente utilizados, como o indice de Desenvolvimento Humano
(IDH). A analise de desfechos pelo GeoSES mostra que o desenvolvimento
socioecondmico € protetor para todos os desfechos estudados, escancarando
0 abismo que separa diferentes niveis de privilégio na populagao brasileira. A
relagao entre indicadores socioecondmicos e 6bito por COVID-19 ja foi descrita
em outros estudos, tanto no Brasil quanto fora, e todos apontam para uma
mortalidade maior entre populagdes mais vulneraveis®®8. E importante notar
que ha uma consideravel sobreposi¢ao entre regionalidade e desenvolvimento
socioecondmico: as regides Norte e Nordeste sdo menos desenvolvidas que as
demais, apresentando GeoSES inferiores em média. No entanto, nos modelos

incluindo todos os fatores sociodemograficos, especialmente entre
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adolescentes, desenvolvimento socioeconémico e regionalidade mantém sua
significancia estatistica como fatores de risco para morte. Isso implica que,
mesmo com uma sobreposi¢cdo consideravel, ha fatores intrinsecos de cada
uma dessas caracteristicas que as fazem serem riscos independentes para
obito.

A analise por modelos explanatorios ajuda a estudar como todos os
fatores de risco interagem entre si e mostra claramente a importancia das
comorbidades como fatores de risco, independente dos fatores
sociodemograficos, tanto entre criangas quanto entre adolescentes, e nos dois
anos. E importante destacar também que, apesar de a proporgdo de criancas
higidas entre os internados ser relativamente semelhante entre as categorias
dos diferentes fatores de risco socioeconémicos, a proporgao de higidos entre
os Obitos pode diferir muito. Nota-se uma tendéncia de aumento na proporgao
de higidos entre os Obitos a medida que aumenta o risco social e entre
minorias. Embora esse padrdo possa estar relacionado ao subdiagndstico de
cormorbidades nas realidades mais vulneraveis, ele alerta para a possibilidade
de o Sistema de Saude do Brasil estar falhando em proteger a saude dessas
criangas e adolescentes.

Para compreender a interacdo com as DCNTs, pesquisadores
propuseram que a COVID-19, ao invés de uma pandemia, faria parte de uma
sindemia*’. A Teoria da Sindemia nasceu na antropologia médica e baseia-se
no sinergismo entre duas ou mais condicdes de saude, inseridas em um
contexto de desigualdades socioeconbémicas, que exacerba seus efeitos
individuais*3. Nossos dados mostram que € provavel haver uma sindemia entre

DCTNs e a COVID-19 em criancas e adolescentes no Brasil, movida por
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desigualdades socioeconémicas de larga escala que promovem a
concentracdo e interacdo entre as duas condi¢gdes. Para que haja uma
sindemia, é preciso duas epidemias interagindo. Nossos achados mostram
claramente que a presenca de DCNTs piora os desfechos das criangas e dos
adolescentes com COVID-19, especialmente quando multimorbidade esta
presente. Como ja descrito na introdugéo, ha evidéncias claras de que o oposto
também é verdade, com a COVID-19 sendo um fator causal ou agravante para
doengas crénicas?®?’.

Nossos dados também mostram que a doenga esta afetando
desproporcionalmente populagdées mais vulneraveis, com possiveis explicagdes
para o fenbmeno amplamente discutidas anteriormente. Portanto, é possivel
inferir que os piores efeitos da pandemia estdo se concentrando nas
populag¢des vulneraveis, impulsionados pelos fatores socioeconémicos de larga
escala que sdo determinantes para a saude. A literatura também mostra que as
DCNTs se agrupam nessas mesmas populagdes®®!, as quais estdo mais
expostas a fatores de risco, como dieta pobre, sedentarismo e tagabismo, e
sobre as quais esses fatores exercem um risco maior no desenvolvimento de
DCNTs®%. Esses fatores s&o especialmente importantes para as criangas, com
a exposi¢cao iniciando no ambiente intrauterino e continuando ao longo do
desenvolvimento®94,

Abordar a COVID-19 como uma sindemia convida a uma visao que vai
além do modelo biomédico, englobando o contexto de desigualdades que
promove o agrupamento e a interagdo com as DCNTs. Tratamento adequado e

medidas preventivas podem nao ser suficientes: intervengdo governamental é
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necessaria para enfrentar o desafio de mudar desigualdades estruturalmente
enraizadas na sociedade brasileira.

A perda de dados é pouco estudada na literatura como um indicador por
si de desigualdades. Estudamos os DA escolhendo dois fatores: uma
caracteristica sociodemografica (etnia) e o desfecho. Fica claro que ha uma
relagdo importante entre desenvolvimento socioeconémico e DA: criangas e
adolescentes de cidades mais desenvolvidas tiveram uma chance menor de
perda para os dois dados. Aquelas residentes nas regides Norte e Nordeste
também estdo sob maior risco de perda do dado de desfecho. Isso mostra que
a vulnerabilidade dessas populagdes nado se limita aos desfechos de saude
menos favoraveis, como descrito amplamente neste trabalho, mas inclui
também uma dimensao de desconhecimento do tamanho desse impacto. Os
grandes sistemas de vigilancia epidemiologica estdo entre as fontes mais
importantes de dados para o planejamento e adog&do de politicas publicas na
area da Saude. Se ha uma perda de dados seletiva em populagdes
vulneraveis, estas correm o risco de se tornarem invisiveis aos olhos do
estado, ndo Ihes sendo atribuida a devida priorizacdo dentro do conceito da
equidade. E importante notar que a populacdo estudada inclui apenas
pacientes internados e positivos em um método diagndstico, de modo que ha
uma selegao por servicos de saude maiores e com melhor infraestrutura. Se,
nessa populagdo, ja se notam essas diferengas na perda de dados, a medida
que a vulnerabilidade aumenta, espera-se que a perda também aumente,
gerando um circulo vicioso: quanto mais necessario € que a realidade de risco
de uma populagao seja visivel ao estado, menos os dados estdo disponiveis e

mais a vulnerabilidade aumenta.
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Além disso, a perda diferencial de dados pode subestimar o tamanho do
efeito das associagdes apresentadas nesta tese. Considerando que ha uma
maior perda do dado de desfecho em populagdes vulneraveis, e que a
presenca de um desfecho definido foi um critério de inclusdo para as analises
de risco apresentadas, ha uma sub-representacédo dessas populagdes entre os
incluidos na analise. Nossos dados mostram também que as populacdes
vulneraveis estao sob risco maior de desfechos desfavoraveis, o que implica
em uma possivel subestimagdo dos efeitos encontrados. De maneira
semelhante, pacientes sem o dado “etnia” ndo foram incluidos nas analises
multivariadas com ajuste por etnia, levando a viés similar.

A analise apresenta limitagdes, primariamente relativas ao fato de se
basear em dados secundarios provenientes de notificagdo. O fato de a etnia
ser autorreferida também cria um viés, ja que ha uma sobreposi¢c&do importante
nos grupos pardo e preto. Infelizmente ndo ha como estimar o quanto essa
sobreposigao afetou o tamanho do efeito para esses grupos. A subnotificagdo
também €& uma limitagdo importante, especialmente em regides menos
desenvolvidas, o que pode ter subestimado o tamanho dos efeitos
encontrados. Como ja mencionado, nossos achados sobre os fatores de risco
para DA reforgam a ideia de subnotificagdo em grupos mais vulneraveis. Outra
limitagdo foi a analise socioeconémica baseada em uma unidade geografica
relativamente grande, que pode esconder importantes desigualdades
intramunicipais, especialmente em regides metropolitanas.

Nao foi possivel avaliar a disponibilidade de acesso a servicos de saude
por etnia, GeoSES e regido, uma vez que nossa analise foi limitada apenas a

populagdo pediatrica. Notavelmente, o GeoSES n&o inclui uma dimensao de
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saude, de modo que diferentes niveis de desenvolvimento socioeconémico
derivados pelo indice n&o incluem diferencas de acesso a saude ou riscos de
morbimortalidade. Nés nao incluimos dados de mortalidade extra-hospitalar,
que pode ter sido substancial, especialmente em contextos menos
privilegiados, resultando, possivelmente, em uma subestimagdo do efeito da
pandemia nesses contextos.

Finalmente, vale reforcar que este foi um estudo de pacientes
hospitalizados pela COVID-19 e com teste diagnéstico positivo, de modo que
ha uma selegdo de pacientes com maior gravidade. Dessa forma, a
apresentacao clinica, fatores de risco e desfechos n&o podem ser
generalizados para a populagcdo geral de criangas e adolescentes que
contraem a COVID-19, ja que a grande maioria deles evolui sem necessidade

de internagao hospitalar.

6.2. Consideragoes Finais

Desenvolvida a medida que a pandemia evoluia, ao longo dos anos de
2020 e 2021, esta tese contribuiu de maneira significativa para a construgéo do
conhecimento cientifico sobre a COVID-19 em criangas e adolescentes. Apesar
de representar retratos de uma pandemia ainda em evolugédo, os dados aqui
apresentados caracterizaram como a doenga afeta criangas e adolescentes
hospitalizados, e quais os principais fatores de risco para piores desfechos,
permitindo a priorizagdo de grupos de risco nas medidas de controle e combate
a pandemia. A COVID-19 mostrou ao mundo que a ciéncia € uma porta de
saida para os maiores desafios da humanidade, mas que para ser confiavel ela

deve ser construida de maneira responsavel, sobre bases sélidas e livre de
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vieses ideologicos. As polémicas envolvendo o uso de terapéuticas precoces
(como com a cloroquina) e a eficiéncia de medidas como o uso de mascara e o
distanciamento social mostraram de maneira clara a importancia de refutar a
desinformacdo com dados solidos e ciéncia de qualidade.

Em tempos de crise, a lideranga governamental € fundamental para que
a sociedade se mantenha coesa e unida em um esfor¢co comum para superar a
adversidade: a histéria estda repleta de exemplos de lideres que se
imortalizaram pela suas capacidades de lideranca em meio as mais
desafiadoras situagdes. A pandemia da COVID-19 trouxe uma crise econémica
e social de magnitude impar e de efeitos globais, contra a qual governos
tiveram que agir tomando duras e impopulares medidas de combate e controle.
Infelizmente, no Brasil, esferas governamentais assumiram uma postura de
negacionismo que atrasou a adogao de medidas mais radicais e a vacinagéo,
atraso que pode ter custado milhares de vidas. A falta de coordenagao federal
e de uma postura unificada entre os estados criou multiplos cenarios locais de
evolugado epidemiolégica da doenga. Além disso, nossos dados mostram que,
por apresentarem uma maior proporcdo de dados ausentes, populacdes
vulneraveis podem ser menos visiveis ao poder publico, comprometendo a
formulac&o de politicas publicas que equalizem essas desigualdades.

A pandemia da COVID-19 ndo foi a primeira vivenciada pela
humanidade, e nem sera a ultima. A evolugdo dos meios de transporte, ao
derrubar a barreira fisica da distancia, favoreceu a rapida disseminacido de
doengas transmissiveis, fendmeno marcante durante essa pandemia. A
evolucdo dos meios de comunicagao, a0 mesmo tempo em que promoveu um

contato quase que instantaneo entre as pessoas, disseminando conhecimento
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e construindo vinculos, também foi o ber¢o da disseminacao da desinformacéao
e do fenbmeno das fake News. Esses sé&o elementos do contexto global que
permearam a pandemia da COVID-19 e que, certamente, permeardo as
proximas pandemias, por isso precisamos aprender com 0S NOSSOS €rros e
estarmos melhor preparados para os desafios do futuro.

Manejar uma situagdo de crise como a que vivemos em um pais
continental como o nosso exige lideranga e coesao social. Esses desafios n&o
sao exclusivos do Brasil: todos os paises sofreram, em maior ou menor escala,
os impactos da pandemia e passaram por dificuldades em sua condugcdo. O
Brasil, no entanto, esta entre aqueles com maior desigualdade social,
adicionando um complicador gigantesco no manejo da crise. Nossos dados
mostram esse abismo entre aqueles que vivem em situagdo mais privilegiada e
os mais vulneraveis, representado por piores desfechos de saude na
pandemia. Essas diferengas tém que ser consideradas para que o combate a
essa e as proximas pandemias seja efetivo para os diferentes grupos
populacionais e n&o contribua para acentuar ainda mais as desigualdades no

NOSSO pais.



7. CONCLUSOES



Conclusoes 78

1.

Febre, tosse e dispneia foram os sintomas mais reportados em criangas
e adolescentes internados por COVID-19. Um tergo deles apresentava
comorbidades, 30% necessitaram de internacdo em UTIP, 12,5% de VM
invasiva e 8,5% morreram. Uma proporgcdo maior de pacientes reportou
tosse, dispneia e dessaturacdo em 2021, comparado com 2020, mas a
proporcdo de o6bitos foi menor, o que pode representar efeitos e um
maior conhecimento e experiéncia no manejo da doenga;

A presenga de comorbidades prévias foi um importante fator de risco
para desfechos desfavoraveis na populagcdo estudada, nos dois anos.
Asma foi uma excegao notavel, representando fator de protecdo para
obito e uso de ventilagdo mecanica invasiva. Esse achado é importante
para a priorizagdo de grupos de risco para medidas de combate e
controle da pandemia;

As etnias parda e indigena, assim como os residentes nas regides Norte
e Nordeste e em cidades menos desenvolvidas estdo sob maior risco
para desfechos desfavoraveis, especialmente obito, tendéncia que se
manteve nos dois anos estudados. Esses dados escancaram o maior
risco de saude que a vulnerabilidade social representa para essas
populagdes;

Ha uma alta propor¢gdo de DA para a variavel etnia, associada a um
menor desenvolvimento socioecondmico. Em relacdo ao dado de
desfecho, a perda esta associada também as regides Norte e Nordeste.
A perda diferencial de dados em regides mais vulneraveis pode
subestimar o efeito das associagdes apresentadas neste estudo, além

de representar uma limitagdo importante da Vvisibilidade dessas
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populagdes no que diz respeito a elaboracdo de politicas publicas de
saude;

Nossos dados corroboram a presenca de uma sindemia entre DCNTs e
COVID-19 na populacdo pediatrica, dentro de um contexto de
vulnerabilidade socioeconémica. Enxergar a COVID-19 como uma
sindemia nos convida a um olhar mais integral do fenémeno,
extrapolando o modelo biomédico para incorporar as complexas
relagbes sociais, econOmicas, demograficas e antropologicas que

permeiam a pandemia da COVID-19.
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Anexo A - Evolugédo espacial e temporal da pandemia por estados e regides

Tabela 10- Coeficiente de internagdes e O&bitos relativos a populagdo e
mortalidade entre internados (6bitos/internagdes) por estado. Pacientes com
menos de 20 anos internados por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

Estado Internagdes por Obitos por 1.000.000 Mortalidade

1.000.000 habitantes habitantes (%) (Obitos/

Internagoes)
AC 39,13 6,71 17,14
AL 55,20 10,74 19,46
AM 98,15 9,27 9,44
AP 139,25 3,48 2,5
BA 71,26 6,30 8,83
CE 90,13 15,13 16,79
DF 197,04 7,86 3,99
ES 28,05 5,91 21,05
GO 76,05 7,03 9,24
MA 16,87 2,95 17,50
MG 78,24 4,84 6,18
MS 105,36 6,41 6,08
MT 110,32 9,93 9,00
PA 69,73 9,78 14,03
PB 48,03 6,68 13,92
PE 104,19 14,04 13,47
Pl 60,64 5,49 9,05
PR 135,71 8,51 6,27
RJ 85,68 7,08 8,27
RN 46,69 5,94 12,73
RO 108,55 13,92 12,82
RR 68,13 38,02 55,81
RS 85,00 6,04 7,11
SC 80,66 6,48 8,03
SE 169,48 38,81 22,90
SP 125,75 6,39 5,09
TO 27,67 6,29 22,73

Fonte: SIVEP-Gripe. Incluidos apenas pacientes diagnosticados por PCR ou teste de antigeno
e com desfechos conhecidos.
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Tabela 11- Coeficiente de internagdes e O&bitos relativos a populagdo e
mortalidade entre internados (6bitos/internagdes) por regidao e ano. Pacientes
com menos de 20 anos diagnosticados com COVID-19 nos anos de 2020 e
2021

Regido 2020 2021
Internagées por  Obitos por Mortalidade Internagées Obitos por Mortalidade
1.000.000 1.000.000 (%) (Obitos/ por 1.000.000  1.000.000 (%) (Obitos/
habitantes habitantes Internagoes) habitantes habitantes Internagées)
N 48,15 6,43 13,49 29,83 3,86 14,65
NE 40,56 5,47 13,35 31,77 4,65 12,93
co 41,14 3,09 7,51 69,62 4,60 6,61
S 29,21 1,76 5,98 74,09 5,33 6,02
SE 40,75 2,44 6,01 61,36 3,70 7,20

Fonte: SIVEP-Gripe. Incluidos apenas pacientes diagnosticados por PCR ou teste de antigeno
e com desfechos conhecidos.

Tabela 12- Coeficiente de internagdes e O&bitos relativos a populagdo e
mortalidade entre internados (6bitos/internagbes) por regido. Pacientes com
menos de 20 anos diagnosticados com COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

Regidao Internagdes por 1.000.000 Obitos por 1.000.000 Letalidade (%) (Obitos/

habitantes habitantes Internacgoes)
N 77,98 10,28 13,19
NE 72,33 10,13 14,00
co 110,76 7,69 6,95
S 103,30 6,13 6,86
SE 102,11 7,09 6,01

Fonte: SIVEP-Gripe. Incluidos apenas pacientes diagnosticados por PCR ou teste de antigeno
e com desfechos conhecidos.
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Anexo B - Associagao entre comorbidades prévias e desfechos negativos em
internagdes pediatricas por COVID-19 em 2020 e 2021 — analise ano a ano.

Tabela 13- Associagao entre comorbidades prévias e desfechos negativos em
internacdes pediatricas por COVID-19 em 2020

Fator de risco Internagao em UTIP Uso de ventilagao invasiva Mortalidade intra-hospitalar
OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p
1 comorbidade 2,35 2,04-2,71 <0,001 2,53  2,12-3,01 <0,001 3,30 2,65-4,11 <0,001
>1 comorbidade 3,72 3,04-4,55 <0,001 4,30 3,43-5,39 <0,001 9,06 6,76-12,13 <0,001
Doenca 2,97 2,22-3,97 <0,001 3,33 2,47-4,50 <0,001 5,08 3,60-7,18 <0,001
Cardiovascular
Asma 0,79 0,63-1,01 0,057 0,62 0,45-0,86 0,004 0,47  0,30-0,72 <0,001
Diabetes 4,08 2,81-592 <0,001 211 1,39-3,19 <0,001 2,71 1,71-4,30 <0,001
Doencga Pulmonar 2,16 1,45-3,20 <0,001 2,33  1,52-3,57 <0,001 2,19  1,32-3,63 0,003
Obesidade 2,36 1,52-3,67 <0,001 1,73 1,05-2,84 0,030 1,77 0,97-3,23 0,063
Imunodepressao 1,30  0,99-1,70 0,062 1,88  1,39-2,53 <0,001 3,66 2,67-5,01 <0,001
Doenca 3,28 2,56-4,21 <0,001 4,66 3,61-6,02 <0,001 3,64 2,64-5,00 <0,001
Neurolégica
Doenca Renal 2,72 1,74-4,26 <0,001 2,64 1,64-4,26 <0,001 5,16  3,07-8,65 <0,001
Doenca Hepatica 240 1,13-5,10 0,023 2,08 0,92-4,72 <0,001 4,24  1,83-9,83 0,001
Doenca 0,92 0,62-1,38 0,706 1,58  1,00-2,47 0,047 290 1,80-4,69 <0,001
Hematologica
Outras 2,59 2,23-3,02 <0,001 2,50 2,09-2,98 <0,001 3,50 2,85-4,30 <0,001
Morbidades

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como efeitos aleatérios, com
ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio (OR) seguido pelo intervalo de confianga de 95% (IC95%) e
valor p. UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica.

Tabela 14- Associagao entre comorbidades prévias e desfechos negativos em
internagdes pediatricas por COVID-19 em 2021

Fator de risco Internagao em UTIP Uso de ventilagao invasiva Mortalidade intra-hospitalar
OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p

1 comorbidade 249 2,20-2,83 <0,001 2,71 2,33-3,14 <0,001 3,63  2,98-4,43 <0,001

>1 comorbidade 3,61  3,00-4,33 <0,001 495 0,88-1,15 <0,001 11,0 8,59-14,13 <0,001

1

Doenca 2,98 2,27-3,92 <0,001 4,29  3,26-5,63 <0,001 5,37 3,97-7,28 <0,001

Cardiovascular

Asma 1,02 0,82-1,26 0,869 0,82 0,61-1,08 0,161 0,60 0,40-0,88 0,009

Diabetes 3,00 2,12-4,24 <0,001 1,19  0,78-1,81 0,425 1,26 0,77-2,04 0,359

Doencga Pulmonar 2,67 1,84-3,87 <0,001 2,20  1,48-3,26 <0,001 2,66 1,67-4,21 <0,001

Obesidade 2,20 1,72-2,80 <0,001 1,98  1,51-2,58 <0,001 2,31 1,70-3,15 <0,001

Imunodepressao 1,43  1,00-2,05 0,048 2,16 1,49-3,13 <0,001 6,28  4,32-9,12 <0,001

Doenca 3,22 2,57-4,03 <0,001 4,31 3,44-5,39 <0,001 4,78  3,64-6,27 <0,001

Neurolégica

Doenca Renal 2,81 1,72-4,60 <0,001 3,14  1,89-5,20 <0,001 3,14 1,76-5,61 <0,001

Doenca Hepatica 1,90 0,90-4,01 0,091 3,27  1,52-7,01 0,002 11,0 5,13-23,69 <0,001

2

Doenca 1,25 0,81-1,95 0,313 1,23  0,71-2,11 0,455 3,56 2,13-5,95 <0,001

Hematologica

Outras 2,14  1,86-2,46 <0,001 2,87  2,46-3,35 <0,001 4,53  3,73-5,50 <0,001

Morbidades

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como efeitos aleatérios, com
ajuste por sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio (OR) seguido pelo intervalo de confianga de 95% (IC95%) e
valor p. UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica
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Anexo C - Associagdo entre variaveis sociodemograficas e desfechos
negativos em internagdes pediatricas por COVID-19 em 2020 e 2021 — analise
ano a ano.

Tabela 15- Chance de internagdo em UTIP e uso de ventilagdo invasiva em
funcdo de variaveis sociodemograficas para criangas e adolescentes
internados por COVID-19 no ano de 2020

Fator de Internagdo em UTIP Uso de ventilagao invasiva
risco
OR 1IC95% p OR 1C95% p
Etnia Branco 1 - - 1 - -
Preto 0,74 0,52-1,06 0,10 1,01 0,66-1,56 0,95
Amarelo 0,79 0,33-1,88 0,59 0,96 0,34-2,70 0,94
Pardo 0,87 0,74-1,02 0,09 1,09 0,90-1,32 0,39
Indigena 1,74 0,88-3,43 0,11 2,22 1,08-4,59 0,03
Regido  Sudeste 1 - - 1 - -
Sul 0,72 0,54-0,96 0,02 1,12 0,82-1,51 0,48
Centro-
Oeste 0,98 0,72-1,34 0,92 0,76 0,53-1,09 0,13
Norte 0,54 0,39-0,76 <0,001 1,28 0,92-1,79 0,14
Nordeste 0,92 0,74-1,16 0,50 1,58 1,25-2,00 <0,001
GeoSES Baixo 1 - - 1 - -
Médio 0,92 0,75-1,14 0,47 0,76 0,62-0,93 0,01
Alto 0,75 0,57-0,98 0,03 0,58 0,44-0,75 <0,001

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais como efeitos aleatérios, com
ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio (OR) seguido pelo intervalo de confianga de 95% (IC95%) e
valor p. UTIP: unidade de terapia intensiva pediatrica.

Tabela 16- Chance de internagdo em UTIP e uso de ventilagdo invasiva em
funcdo de variaveis sociodemograficas para criangas e adolescentes
internados por COVID-19 no ano de 2021

Fator de Internagao em UTIP Uso de ventilagao invasiva
risco
OR 1C95% p OR 1C95% p
Etnia Branco 1 - - 1 - -
Preto 1,00 0,73-1,37 1,00 0,86 0,58-1,28 0,46
Amarelo 0,96 0,48-1,92 0,90 1,13 0,51-2,51 0,76
Pardo 1,13 0,99-1,30 0,08 1,16 0,99-1,36 0,07
Indigena 2,02 0,93-4,41 0,08 1,96 0,89-4,33 0,10
Regido Sudeste 1 - - 1 - -
Sul 0,71 0,57-0,89 <0,01 1,01 0,81-1,27 0,90
Centro-
Oeste 1,08 0,83-1,42 0,56 1,03 0,78-1,37 0,82
Norte 0,55 0,37-0,81 <0,01 1,33 0,92-1,93 0,13
Nordeste 1,37 1,09-1,73 0,01 1,82 1,45-2,30 <0,001
GeoSES Baixo 1 - - 1 - -
Médio 0,82 0,68-0,99 0,04 0,85 0,70-1,04 0,12
Alto 0,72 0,56-0,93 0,01 0,78 0,61-1,00 0,06

Modelos lineares generalizados mistos, assumindo municipio de residéncia e hospitais
como efeitos aleatérios, com ajuste para sexo e grupo etario. Resultados em odds ratio
(OR) seguido pelo intervalo de confianga de 95% (IC95%) e valor p. UTIP: unidade de
terapia intensiva pediatrica.
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Anexo D - Proporcéo de criangas e adolescentes com e sem comorbidades por
regiao.

Tabela 17 — Proporcédo de criangas e adolescentes com e sem comorbidades
entre as internadas por COVID-19 nos anos de 2020 e 2021

Regido Numero de Comorbidades
N (%)
0 1 >1

Norte 1059 (73,1) 306 (21,1) 83 (5,7)
Nordeste 2615 (63,9) 1115 (27,2) 364 (8,9)
Centro-Oeste 1205 (66,3) 437 (24) 175 (9,6)
Sudeste 5790 (64,5) 2367 (26,4) 818 (9,1)
Sul 1922 (61,9) 810 (26,1) 371 (12)

Fonte: SIVEP-Gripe. Frequéncias em numero e porcentagem.
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Anexo E - Aprovagdo do Comité de Etica

r P ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE « Y PlaboPorma
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DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudos epidemiologicos da COVID-19 pediatrica no Estado de S8o0 Paulo e no Brasil

Pesquisador: Cldvis Artur Almeida da Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAFE: 33118820.0.0000.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 4.075.025

Apresentagido do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal, que utilizara para analise informagdes retiradas a
partir de dados secundarios de dominio piblico, contidos nos bancos de dados do Ministério da Sadde do
Brasil relacionados a sindrome respiratéria aguda grave (SRAG -2013 a 2020) e Sindrome gripal (5G -
2020), incluindo a pandemia da COVID-19. Os bancos de dados de 5G correspondem as notificages de
caso realizadas na plataforma online e-5U5S VE (https:#notifica.saude. gov. brinotificacoes). Ja os bancos de
SRAG sdo formulados a partir da notificagdo manual dos casos de SRAG pela ficha do Sistema de
Informagdo da Vigildncia Epidemiologia da Gripe (SIVEP-Gripe). Esses bancos de dados s8o de dominio
plblico & estdo disponiveis no enderego eletrénico: hitps Vopendatasus.saude.gov briorganization/ministerio
-da-saude. As seguintes variaveis estudadas serdo sistematicamente analisadas a partir do banco de
SRAG: idade atual, sexo, estado de residéncia do caso, sintomas (tosse, febre, odinofagia, dispneia,
desconforto respiratorio, dessaturagdo, vomitos e diameia), intemagéo em UTI, uso de suporte ventilatorio
(ventilag@o mecanica, suporte ndo invasivo e auséncia de suporte), desfecho (cura ou dbito), comorbidades
(cardiopatia, doenga hematolégica crénica, sindrome de Down, hepatopatia, asma, diabetes mellitus,
doenga neurcldgica, pneumopatia crénica, imunodeficiéncial imunodepressdo, doenga renal crinica,
obesidade ou outras comorbidades), classificagdo final do caso (eticlogia), e critéric para classificagdo

(laboratorial, epidemioldgico ou clinico). As seguintes

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Municipio: SAOQ PAULD
Telefone: (11)2681-T585 Fax: {11)2851-7535 E-mail: cappesq.admi@he fm.usp.br
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Coninuagdo do Parecer 4.075.025

variaveis também estudadas serdo sistematicamente analisadas a partir do banco de SG: idade (inferida a
partir da data de nascimento), sintomas, profizsional de salde, comorbidades, tipo e resultado de teste
diagndstico, estado, municipio, evolugo do caso e classificag8o final do caso. Este banco iniciou a inclusdo
de dados em 15/03/2020. Até 26/05/2020, o banco tem mais de 1.900.000 notificagdes de casos de SG.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a incidéncia da COVID-19 e da SRAG causada por COVID-19 e outras etiologias
em criangas e adolescentes no estado de S&c Paule e no Brasil. Objetive Secundario: Descrever e
comparar dados demograficos, aspectos clinicos, comorbidades e desfechos associadas a infecgdo pelo
SARS-CoV2 em criangas no Brasil. Comparar a SRAG causada e ndo causada pela COVID-19 na
populagdo pediatrica brasileira. Estudar temporalmente as tendéncias epidemioldogicas da SRAG em
criangas de 2013 a 2020, a luz da emergéncia da pandemia de COVID-19 em 2020 no Brasil.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
MN&o ha risco para os participantes. Os dados constam de banco de dominio piblico, sem a identificago dos
participantes. Também n&o ha beneficios diretos para os participantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo observacional, de corte transversal para avaliar dados epidemiclogicos nacionais da infecgdo por
SARS CoV-2 em criangas e adolescentes. Mo ha risco para os participantes, pois o estudo ird utilizar banco

de dados de dominic plblico, sem a identificag@o dos participantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Os pesquisadores incluiram entre os termos de apresentagdo obrigatoria: 1. a folha de rosto preenchida e
assinada comretamente; 2. O TCLE - solicitam dispensa devido ao desenho do estudo e & utilizagdo de
banco de dados de dominio pdblico sem a identificagdo dos participantes; 4. Cronograma.

Recomendagdes:

Méo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Estudo observacional, de corte transversal para avaliar dados epidemiclogicos nacionais da infecgdo por
SARS CoV-2 em criangas e adolescentes. Mo ha risco para os participantes, pois o estudo ird utilizar banco

de dados de dominio pdblico, sema identificagdo dos participantes.
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rard

Métodos corretos. O protocolo de estudo atende as normas de ética em pesquisa vigentes no pais e ndo ha

impedimentos éficos para a sua aprovagdo.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo

sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos

recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos

pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP

interrup¢do do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 05/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1567360 pdf 07:20:18
TCLE f Termos de Declara_Mao_Uso_TCLE.pdf 05/06/2020 |MNeusa Keico Sakita Aceito
Assentimento / 07:19:30
Justificativa de
Auséncia
QOutros 1560_aprovadoDeptoPed. pdf 0S/M062020 [Neusa Keico Sakita Aceito
07:18:55

Folha de Rosto FR_CLOVIS_ARTUR_ALMEIDA_DA_SI1| 03/06/2020 |Meusa Keico Sakita Aceito

LWVA_ 14176 pdf 09:56:02
QOutros Termo_Uso_de_Dados Digitaiz_Eletroni] 29/0572020 |Meusa Keico Sakita Aceito
co_de Saude DrClovisSilva pdf 14:50:43

Crgcamento Declaracao_Recursos. pdf 29/05/2020 |MNeusa Keico Sakita Aceito
14:50:25

Cronograma cronograma. pdf 29/05/2020 | MNeusa Keico Sakita Aceito
14:50:13

Projeto Detalhado /| Projeto_Epidemiclogico_COWVID_19_ped| 29052020 |[MNeusa Keico Sakita Aceito

Brochura iatrico.docx 14:49:58

Investigador

Situagdo do Parecern

Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mao

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
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—  Responsavel Principal
CPFDocumento:  320.871.825-87 Nome:  Clovis Artur Almeida da Siva
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——  Instituigdo Proponente
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B Assistentes
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045.729.368-83 Meusa Keico Sakita
m Equipe de Pesquisa
CPFDocumento Mome
a07.750.853-72 Magda Maria Sales CameiroSampaio
134.413.438-87 Alexcandre Archanjo Ferraro
0432.330.773-00 BRAIAN LUCAS AGUIAR SOUSA
231.584.040-04 Werther Brunow de Carvalho
Area de Estudo

Grandes Areas do Conhecimento {CHPq)
® Grande Area 4. Ciéncias da Saiide
Propésito Principal do Estudo {OMS)

# Clinico

Titulo Pablice da Pesquisa: Estudos epidemiolégicos da COVID-12 pediatrica no Estade de 530 Paulo & no Brasil

—— Contato Pablico

CPFiDocumento Mome Telefone E-mail
330.871.625-97 Clovis Artur Almeida da Silva 1128618563 clovis sivaiihc fm_usp br
Contato Cientifico: Clowis Artur Almeida da Siva

Data de Submics3o do Projedo: [SOS2020 Home 0o Arquiva: FE_RFORMAGOSE_SASICAS_D0_PROJSTO_ 156735000 Veredo oo Projte: 1

Fagna 1 de &




Anexos

Desenho de Estudo | Apoio Financeiro

91

Desenho do Estedo:  Obsenvaciona

_ Condiges de sadde ou problemas

Condigio de salide ou Problema

Sindrome Respiratoria Aguda Grave

Sindrome Gripal em Criangas

|
| COMID-12

—— Descritores Gerais para as Condigdes de Salde

CID '—'C':Class'r'lca;.ic Internacional de Deengas

Cadigoe CID Descrigao CID
o7 1 COVID-18, virus identificado
——  Descritores Especificos para as Condigdes de Salde
CID '-'Cl:CIass'r'ma;.ic: Internacional de Doengas
Cadigo CID Descrigdo CID
07 1 COVID-18. virus identificado
Desenho:
Estudo observacional de corte transwersal
—— Apoio Financeiro
CHNFPJ Mome E-mai Telefone Tipo
Fmanciamento

Proprio

—— Palavra Chave

Palawra-chave

Epsdemiclogia da COVID-12

COVID-12 pediatrico no Brasil

COVID-12

Data de Bubmiccdo do Projedo: DSOS2020 Nome do Arquivo: FE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1S67350.pdr

Versho o0 Projetac 1

Fagina

"
R

o




Anexos 92

Detalhamento do Estudo

Resuma:

Mo final do ano de 2012 e inicio de 2020, o mundo testemunhou o surgimento do novo coronavins “severs acute respiratory syndrome coronavinis-
2” (3ARS-CoV-2). causando a doenga denominada “coronavirus disease 20197 (COVID-19). Apesar de ter apresentando uma rapida ransmissan
pelo planeta, 3 doenga foi raramente reportada Em_paplagues pedidtricas, particularmente avaliando comorbidades e desfechos. Afe o presente
moments nde ha estudes de incidéncia, complicagoes e desfechos da COVID-10 em criangas e adolescentes no estado de Sdo Paulo ou no Brasi.
Objetivos: O objetivo principal do estude sera avaliar a incidéncia da COVID-18 em criangas e adolescentes no estado de 530 Paulo & no Brasil.
Secundariamente, estudaremos aspectos dinicos e epidemiologicos nessa faika etiria. Métodos: Trata-se de um estudo obsenvacional, de core
transversal, que realizard uma analise de dados secundarios de dominio plblico a partir de bancos de dados do Ministério da Sadde do Brasid
relacionados a SRAG (2013 a 2020) e 5G (2020), inchindo a pandemia da COVID-18. Os resultados serdo apresentados como mediana (variagao)
ou média + desvio padrao para variaveis continuas e ndmero (%) para variaveis categdricas. Em todes os testes estatisticos, o nivel de significancia
sera estabelecido em 5%.

Introdugdo:

Diferente da maior parte das infecgdes agudas por virus respiratorios, mats frequentes & em geral com curso mais grave nos primeiros anos de vida,
a presente pandemia, denominada severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV/-2), apresenta como uma de suas mais infrigantes
peculianidades a reduzida frequéncia de manifestagbes graves e a baissima taxa de mornalidade em criangas e adolescentes saudaveis, como bem
demenstram dados da China, da talia, dos EUA assim como os nossos proprios dades no Brasil (1-4). Analisando duas outras epidemias anteriores
FﬁEﬂum&aﬁiﬁbﬁme que as criangas tambem foram pouco acometidas na SARS-CoV (2002) e na Middle East Respiratory Syndrome

{ L ) {5.8)

Muma das primeras publicagdes sobre s manfestagdes clinicas da SARS-CoV-2, datada de 28 de feversiro passado, Guan et al (1) analisaram
1.089 casos de Wuhan, China. todos confimados pnr testes laboratoriais, & encontraram apenas B casos em menores de 14 anos de idade (0.8%) e
somente um apresentou quadro considerado grave. Um pouco depois, uma revis3o de 72314 casos realizada pelo Centro de Controle F'nwen-:an
de Doengas da China, mostrou que menos de 1% dos Mesmos ocomeram em criangas menores de 10 anos de vida (7).

Algumas semanas atrds, o mesmo organismeo chinés relatou caracteristicas epidemiclogicas de 2,143 casos pediatricos (<18 anos) com COVID-19
ommndos de todo o pais, sendo que T21 destes casos foram confimados laboratorialmente e 1.412 eram suspeitos (3). Entre os casos confimados,
12,9% eram assintomaticos, 54.1% apresentavam sintomas de leves a moderados e apenas 2,9% tiveram quadro graves, com apenas irés
pacientes (1.4%) sendo considerados como criticos. Analisando mais detalhadamente os 171 casos confirmados atendidos no hospital pedidtrico de
Wuhan, com idades que vanavam de 1 dia a 15 anos, come nos adultos, houve predominic do sexo masculing (80,8%) e manfestagbes clinicas
muito simiares: febre foi observada em 41.5% das criangas e adolescentes em algum moments da evolugdo, sendo tosse e entema da faringe
outros achados comuns (3). Pneumonia foi diagnosticada em 111 pacientes (64.8%), enquanio 33 {18,3%) apresentavam apenas manrfestaga?s do
trato respiratorio superior e 27 (15,8%) eram assintomaticos. Opacidade biateral do parénquima pulrrmarem “widro fosco” foi o achado radiolbgico
mais comum, viste em 32.7% dos cases. Trés pacientes, j3 mencionados também por Dong et al (2020}, requereram suporte de bempla ntensiva,
com ventlagao mecanica invasiva (1.75%). Estes apresentavam comaorbidades (hidronefrose, leucemia em quimioterapia de manutengio e
infussuscepan intestinal). sendo a (nica morte de toda a séne aguela do lactente de 10 meses com niussuscepgan.

Em meados de abril passado, entre os 230 270 casos notificados a0 Centers for Diseases Control and Prevention (COC) dos Estados Unidos, 2.572
CCOMMEram em pessoas com menos de 18 anos {1,1%), que representam 22% da populag3o daguele pals (3} Enfre os 345 dos quais se dispunham
de |nfnmugue'5 sobre comarbidades, 50 (23%) tinham pelo menos uma doenca de base, sendo as mais frequentes a doenga pulmonar crinica,
incluindo aqui asma (40 casos), doenca cardiovascular (25 casos) e imunossupress3o (10 casos). Entre os 205 pacientes, dos quais havia ambém
|nf|:-rma|;ao sobre hospitalizagso, 28 de 3T (T7%) aprasentavam comorbidades, mncluinde aqui seis que precisaram de UTI. For outro lado, entre os
258 que ndo requereram hospitalizagdo, apenas 30 (12%) tinham alguma comerbidade. Aguardames estudos mais detalhados sobre os dbios entre
criangas e adolescentes nos EUA.

Em uma recente Carta do Editor, Dr. Lorenzo D'Antiga, atwando numa unidade de transplante hepatics pedistrico na cidade de Bérgamo, epicentro
da pandernla na ltilia, comunica que entre seus pacientes submetidos 3 imunossupress3o, nenhum desanvolveu guadro pulmargme embora
varios tivessem apresentado teste positivo para COVID-18, sugerindo que nem todos os imunossuprimidos encontram-se em risco elevado para o
desenvolvimento de complicagies da doenga (10). Confimando essas observagbes prefiminares, nos timos dias, o National Institute for Health and
Care Excallence {NICE), do Reino Unido, divulgou um comunicado sobre condutas a serem adotadas em criangas e adolescentes
imunocomprometidos (incluindo casos de munodeficiéncias primarias e secundanas). no qual explicita gue a infegdo & quase sempre poucs grave &
autolimitada nessa faixa etaria, mesmo naqueles pacientes considerados como munclogicamente incompetentes (11).

Mo Glimo dia 27 de abril passade, Bi et al (12) publicaram um estudo retrospectivo de uma coorte de Shenzhen, tambem na China. com 321 casos
confirmados de COVID-10 & 1286 contactantes proximes, demenstrando que a taxa de infecc3o nas criangas abaie de 10 anos foi equivalente 3 da
populagso como um todo, e refo os achados anteriores de que poucas eriangas desenvelveram sintomatelogia grave.

A ideia da menor gravidade da SARS-Cov-2 nos primeiros anos de vida foi posta 3 prova nas duas Gitimas semanas com o aumento do numero de
descricies de criangas e adolescentes com quadro de choque com hiperinfiamagdo. apresentando caracteristicas semelhantes a doenga de
K.awasaki atipica ou sindrome de chogue da doenga de Kawasaki ou sindrome do chogue thxico, petencialmente relacionades 3o vines (13,14). A
apresentagao clinica nesses casos nao foi primanamente pulmonar mas de febre elevada prolongada e choque, em alguns casos precedidas de
manifestagies gastromtestinais. Aleracdes de vasos coronancs e scometiments cardiaco foram achados comuns nesses casos (14). Apesar da
gravidade, esses casos sdo felizments nUMernsos até o momento.

Ainda ndo se conhece(m) bem als) razao(es) pelas quais as criangas e adolescentes sio na sua maior pane mais resistentss a desenvolversm
quadros graves de COVID-10 (15). Algumas hipdteses t2m sido levantadas, sendo a primeira aguela segunda a qual a crianga poderia apresentar a
ECAZ (enzima conversora de angiotensina 2) — principal ligante do COVID-18 em celulas humanas - em densidade ocu com c:Drlﬁgumgan diferentes,
ou que pudesse ter menor capacidade de se ligar ao virus, ou ainda gue a resposta das celulas alveolares 3 ECA2 seja menos lesiva (18 Em
TESUMD, Presums-s2 que a resposta intracelular induzida pela ECA2 seja diferents na faxa etana pediatrica quando comparada ao adulto, em
especial a0 idoso (15). A descrigdo da morte por COVID-19 de um lactente de 3 meses com 3 5|ndrame de Bartter, no Estado do Cm reforga o
possivel papel da ECA2 na nfecg;an uma vez que o5 portadores dessa tubulopatia de carater autossdmico recessivo apresentam niveis elevados de
ECAZ, assim como de renina & angiotensina (17). Este caso pode ser um exemplo interessante de como doengas genéticas raras padem contribuir
para o entendiments da fisiopatologia de dn-en;;as frequentes, podendo a descrigie de outras condighes trazer luz para a compreens3o e o
tratamento mais al:lequadcr da SARS-Cov- 2 Mum mapeamento recente das doengas genéticas no Brasil, Cardoso et al {2018) observaram uma
grande concentragdo das mesmas na regiso Mordeste (18). o que nos leva a crer gue o conhecimenio amplo das comorbidades associadas aos
CASOS peqiétrims de COVID-12 possa ser de particular inferesse para se enfender a patogenia da doenga )

Qutra hipotese para explicar a maior resistencia de criangas a quadros graves de COVID-19 estaria relacionada com a progria maturidade
imunaldgica, tanto da resposta inata (sobretudo a reago inflamatdria) como da adaptativa (anticorpos e linfocitos T) (15). Como em outras
infeccfies. as lesfes tissulares ndo resultam apenas da agdo direta do patbgeno mas também decomem da agdo dos
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varios elemenios da Tesposia imune na sua tentativa de eliminar o agente invasor. A resposta imune, por sua vez, depende da “historia” imunclogica
de cada um, onde infeceies prévias, assim como o estado de matundade e de ativagdo do sistema imune no momento da nova mfeceso, podem —
juntos — determinar o curse diferente da doenga em diferentes individues, & aqui certamente a faixa etina e a5 comorbidades podem ter grande
influéncia.

Considerando em particular o possivel papel dos anticorpos, podemos inferir que adultos devem apresentar moléculas com reatividade cruzada ao
COVID-19, mesmo sem atividade nevtralizante, adquindss como resposta 3 viroses antenores. Esses anticorpos podem mediar uma intensa
atividade mflamataria, tanto pela depasu;au local de imunocomplexos como pela ligagdo aos receptores para o fragmento Fc da miclécula da
imunoglobaling, presentes nas celulas apresentadoras de antigenos do pulmao, & por outros mecanismos (12,20}

Tem sido demonstrado gque pacientes com quadros graves de COVID-18 apresentam niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas -
uma verdadeira ‘tempestade’ de ciicinas, no entender de alguns estudiosos - que podem estar associados com o quadro classificado como
septicemia viral assim como 3s lesdes de tecidos & nrgaus E] mag!.lag:aa inravascular disseminada e 3 disfungdo e faléncia de miltiplos drgdos (21-
23). Qutra hipotese seria de que a manl;a saudavel seja menes propicia e desemdverfenumenuﬁ associados com munodesregulacdo.

Cwutra peculianidade da SARS-Cov-2 na crianga e que precisa ser melhor investigada refere-se a raridade da Iinfocitopenia. gue, ao conirario, esta
presenie em guase todos os adultos com quadros importantes de COVIO-13 {1.8)_ Lu e cols, no seu trabalho pioneiro ja mencionade (8), mostraram
que linfocitopenia (<1,22108/L) foi cbservada em apenas 3,5% das criangas infectadas, em confraste com 22,2% entre os 1.089 pacientes de todas
as idades analisados por Guan e cols (1). Como os numeros de linfocitos totais & suas principais subpopulagies s30 naturalments elevados em
lactentes = pr\&escnlar\ea sadios (24, essa observago precisa ser melhor compreendida, nao se podends afrmar no momento que 3 manutengio
de um bom nimero de linfécitos no sangue pEI‘I‘fEl'K‘.ﬂ- s=ja a3 causa da menor gravidade da doenga na crianga.

Alem disto, a COVID-18 foi raramente reportada em populagdes Esp-ecrﬁcas de adolescentes saudaveis e com doengas cronicas pre—exrstenhe-s [26]).
At o presente n3o ha estudos de incidéncia da COVID-18 em criangas e adolescentes no estado de 53c Paulo, assim como no Brasd. Além disto,
as publicagdes recentes ja disponiveis ainda n3o nos permitem avaliar a real predisposicao & risco da COVID-18 em criangas e adolescentes com
comorbidades versus adultos, ainda desconhecidas na pandemia do Brasi.

Um outro aspecto relevante & que nio fol previamente estudado, € 3 comparagdo das manifestagdes dinicas, comorbidades, taxa de mtemagdo,
admiss3o em Unidade de Terapia Intensiva {UTI), uso de suporte ventilatorio e taxa de mortalidade em criangas versus adolescentes, assim como
entre os sexos. Uma analls.e epidemiologica sistematica de todos os casos notificades de SRAG e 5G causadas pela COVID-18 na populagdo
peditrica brasieira ainda n3o foi realizada.

Hipdtese:

A nossa hipdtese & que a incidéncia de COVID-12 & suas complicagies na popula-:'.an pedidtrica brasleira sejam menores que na populacio adulta.
A relagdo enfre presenca de comorbidades prévias e piores desfechos pode também GCOTEr em criangas e adolescentes, assim coma pode haver
diferenca nos desfechos entre criangas e adolescentes, considerando diferentes faixas etarias.

Objetive Primario:

Avaliar a mcidéncia da COVID-10 & da SRAG causada por COVID-19 e outras eticlogias em criangas & adolescentes no estado de Sdo Paulo e no
Brasil.

Ohbjetive Secundario:

Descrever & comparar dados demograficos, aspectos clinicos, comorbidades e desfechos associadas a infecedo pele SARS-Co2 em criangas no
Brasil.

Comparar a SRAG causada e n3o causada pela COVID-12 na populagie pediatrica brasileira.

Estudar temporalmente as tendéncias epidemiclogicas da SRAG em wiangas de 2013 a 2020, 3 luz da emergéncia da pandemia de COVID-18 em
2020 no Brasil.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal. que utilizara para analise informacoes retiradas a partir de dados secundarios de dominio
pliblico, contidos nos bancos de dades do Ministésio da Sadde do Brasil relacicnades a SRAG (2013 a 2020) & 5G (2020), inchindo a pandemia da
COoVID-12.

05 bances de dados de 3G comespondem as notficagies de caso realizadas na plataforma online =-SUS VE

{https-iinotfica.saude . gow be/notificacoes). Ja os bancos de SRAG sdo formulados a partir da mﬁnag.au manual dos casos de SRAG pela ficha do
Sistema de Infnrmal;.w da Vigilancia Epidemiologia da Gripe (SIVEP-Gripe). Esses bancos de dados 530 de dominio plblico e estio disponiveis no
enderecn eletn:-nlcc- hitps:fopendatasus. saude gov.briorganzation/ministenc-da-saude.

As seguintes varaveis estudadas serdo sistemabcaments analisadas a partir do banco de SRAG: idade atual, sexo, estado de residéncia do caso,
sintomas (fosse, febl\e m:llnnl'agla :Ilspnem demlfamrespnmrn dessaturagio, vimitos e diameia), internagdo em UTI, uso de suporte
ventilatdrio -l.lentla o mecinica, suporte nSo invasivo e auséncia de suporte). desfecho (cura ou Sbita), cnnwrhmadea (cardiopatia, doen
hematnlnglca crinica, sindrome de Down, hepatopatia, asma, diabetes mellitus, dosnca neurelngma preumapatia crénica, imunodeficiéncial
imunodepressao, d renal crdnica, obesidade ou outras comorbidades), dassificagSo final do caso (etiolegia), & eriténio para classificagio
(laboratonal, epidemiologico ou clinico).

As seguintes varavers ambem estudadas serao sistematicamente analisadas a partir do banco de SG: idade (inferida a partir da data de
nascimenta), sintomas, profissicnal de salde, comorbidades, tipe e resultado de teste diagndstico, estado, municipic, evolugdo do caso e

-:Ias.ﬁi'ﬁl:I do final do caso. Este banco iniciou a inclus3o de dados em 15/03/2020. Até 26/05/2020, o bancn tem mais de 1.300.000 notficagies de
casos de

Riscos:

() projetn induira apenas analises de variaveis a partir de bancos de dados disponiveis em dominio plblico. Portante. n3o ha riscos.

Beneficios:

Agreditamos que um maior conheciments sobre a infecdo pele nove Coronavinus na faixa etaria pediafrica pode trazer uma contribuizso importante
para a medhor compreensao da prevaléncia, comorbidades e fatores de risco associados 3 mortalidade pela doenga.

Metodologia de Analise de Dados:

A amostra sera de conveniéncia. O processamento e analise dos dados serdo realizados na 14 versdo do STATA (Data Analysis and Statistical
software). Os resultados ser3c apresentados como mediana (variagio) ou média £ desvio padrio para varidveis continuas e ndmero (%) para
variaweis categoricas. Em todos os testes estatisticos, o nivel de significdncia sera estabelecido em 5% Critério{s) de
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inclusdo
Desfecho Primario:
Mao se aplica

Tamanho da Amostra no Brasil:  1.983.615

——  Paises de Recrutamenta
Pais de Origem do Estude Fais M® de participantes da pesquisa
Sm BRASIL 1.883.615

Outras Informagdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?

Sim

Detalhamento:

A fonte de dados ja disponivel. sera coletado do Bancos de dados em dominio plblico do Ministério da Satde do Brasil.

Informe o numerc de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengao neste centro de
pesquisa:

1.083.615
Grupos em que serio divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N de Individues Intervenghes a serem realzadas
grupo unico 19638 sem intervencan

0 Estudo & Multiceéntrice no Brasil?
Mao

Propde dispensa do TCLE?

Sim

Justifieativa:

O projeto incluira apenas andlises de varidveis a partir de bancos de dados disponiveis em dominio plblico. Portanto. n3o ha riscos.
Hawera retengio de amostras para armazenamento em banco?

Mio

Cronograma de Execugio

Identificacio da Etapa Inicio (DD/MMIAAAA) Termino (DOVMMIAAAA)
analise estatistica 01/08/2020 3082021
organizagao banco de dados 01072020 31082020
Orgamento Financeiro
Identificagdo de Creamento Tipo Valor em Reais (RS)
propaio Custeio RS 0.00

R$0.00
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Anexo F - Ficha de Notificagcdo do SIVEP-Gripe

SECRETARMS DEVIGILANCIA EM salnE

Ne
SIVEP Gripe
MINISTERSD D sarine SISTEMA DE INFORMACAQ DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA D'U;.Ea.ﬁzl:zi

FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

CASO DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE [SRAG-HOSPITALIZADO):
Individuo hospitalizade com febre, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta & que apresente dispneia
ou saturagdo de 0 < 95% ou desconforto respiratdrio ou que eveoluiu para obito por SRAG independente de internagio.

1 Data do preenchimento da ficha de notificagdo: 2 Data de 125 sintomas:
I S
3 | UF: 4 | Municipio: Codigo (IBGE):
1 S R R R
5 | Unidade de Saide: Codigo (CNES):
Y R Y Y
6 | CPFdo cidaddo: _ ||| |__|__|__|_|__[__1__|__[__|_|_
a | 7| Nome: 8 | Sexo: || 1-Mazc 2-Fem. 5-1gn
s
& | 9| Data de nascimento: 10| (ou) Idade: __|__|__ 11 | Gestante: |__|
E | | 1-Diz Z-Més 3-Ano |_| 1-12 Trimestre  2-22 Trimestre  3-32 Trimesire
— 4-1¢ade Gestacional | 5-M3
_g 12 RHCE_,IFCOFZ |_| 1-Brarnca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda 5-Indigena 9-lgnorsdo E-I:;D!se ::“::ID";_;::::;: °
& | 13| Seindigena, gual etnia?
B | 14| Escolaridade: |__| 0-Sem escofaridage/fnaliabere  1-Fundamental 1% diclo (1% 2 54 série]  2- Fundamental 22 ciclo (6% 2 92 série)
=] F-Medio (12 20 32 ano) 4-Superior 5-Nioseaplica S-gnorado
15| Ocupacdo: | 1E| Nome da mae:
17| CEP: -
= SN R Y R Y
:5; B e | 22| mMunicipio: Cadigo (IBGEY |||l
@ 20| Bairro: 21| Logradouro [Rus, &venics, etc.): 22| N2:
'§ 23| Complemento (apto, casa, etc...): 24| (DDD) Telefone:
3 Y RO R R S ) O )
E 25| Zona: |_|1-.J'ber-: Z-Ruml 3-Perurpana  S-gnorado | 25| Pais: |z residente fora do Brasil)
27| Paciente tem histarico de viagem internacional até 14 dias antes do inicio dos sintomas? |_ | 1-5im 24430 &en
28| Se sim: Qual pais? 29| Em qual local?
30| Data da viagem: | | 31| Data do retorno: | |
32| E caso proveniente de surto de 5G que evoluiu para SRAG? |__| 1-5im 2-Mio Odgnorado
33| Trata-se de caso nosocomial (infecgdo adquirida no hospital)? |__| 18m 2885c S-ignorade
34| Paciente trabalha ou tem contato direto com aves ou suinos? |__ | 15m 2-N3c S-ignorade
35| Sinais e Sintomas: 1-5im 2-NSe S-iznorado
g |__| Febre |__| Tosse |_| Dor de Garganta __| Dispneia |_| Desconforto Respiratorio
o |__| Saturagdo 0x< 95% |__| Diarreia  |__| Vomite  |__| Outros
% 36| Possuifatores de risco/comorbidades? || 1Sim 2-K8c o-gnoracs
E | 5e sim, quall(is)? marcarx)
2 | |_| Puérpera (até 45 dias do parto) __| Doenga Cardiovascular Crénica  |__| Doenga Hematologica Crénica
= | || Sindrome de Down __| Doenga Hepatica Crénica __| Asma
3 |_| Diabetes meilitus __| Doenga Meurcldgica Crénica |__| Outra Pneumopatia Cronica
g |__| Imunodeficiéncia/imunodepressdo  |__| Doenga Renal Crénica |__| Obesidade, IMC |
£ | || Outros
0
-§ 37| Recebeu vacina contra Gripe na dltima campanha? 38| Data da vacinacao:
o |_| 1-5im 2-N3e SHgnorado | |
o
5e < & meses: a mae recebeu a vacina? || 1sim 2-N¥c Sgroade 5Se sim, data: | |
amie amamenta a crianga? |__ | 1-Sim 2-NS0 SHenorado
Se »= 6 meses e <=§ anos:
Data da dose Unica 1.,|"1: | | |dose dnica para criangss vacinadas em campanhas de anos anterores)
Data da 12 dose: {1? doze para crisngas vacinadas pela primeirs vez)
Data da 22 dose: | | |2% dose para criangas vadnadas pela primeira vez)
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39| Usou antiviral para gripe? |
1-Sim  2-M3c 9-Ignorado

1-Oseltamivir
3-Outro, especifig

40| Qual antiviral? |__|

2-Zanamivir

ue’,

41| Data inicio do tratamento

42| Houve internacdo? |__ |
1-5im 2-Nio 9-lgnorado

43| Data dainternacio por SRAG:

44| UF de internacdo:

45| Municipio de internacéo:

Cédigo (IBGE):
Y O O )

46| Unidade de Saude de internacao:

Cadigo (CNES):
Y O O )

47| Internadoem UTI? |__|
1-Sim  2-Nio S-lgnorado |

48| Data da entrada na UTI:

49| Data da saida da UTI:

50| Uso de suporte ventilatorio: |__|
1-5im, invasivo
3-Ndo

Dados de Atendimento

2-5im, ndo invasivo

S-lgnorado 4-Misto

51| Raio X de Térax: |__|
1-Normal 2-Inflitrado intersticial 3-Consolidago
5-Outro:
6-Nio realizade

52| Data do Raio X:

S-lgnorado

53| Coletou amostra? |__
1-3im 2-M3c 9-Ignorado

54| Data da coleta:

59

Tipo de amostra: |__|
1-Secrecio de Naso-orofaringe  2-Lavado Broco-alveclar
3-Tecido post-mortem  4-Outra, qual?

5-Aguardando resultado 9-lgnorado

9-lgnorado
36| e Requisicdo do GAL:
57| Resultado da IF/outro método que nio seja 58| Data do resultado da IF/outro método que n3o seja
Biologia Molecular: |__| Biologia Molecular:
1-Positive  2-Negativo  3-Inconclusivoe  4-Ndo realizado

Positivo para Influenza? |
Positivo para outros virus? |
Se outros virus respiratdrios qual(is)? (marcarx)

| Virus Sincicial Respiratorio | __| Parzinfluenza 1
| __| Outro virus respiratorio, especifique:

| 1sim 2-NZo 9-ignorado

| Parainfluenza 2

Se sim, qual influenza? |__ |

59| Agente Etioldgico — IF/outro método que ndo seja Biologia Molecular:
| 1-8im 2-NSo 2-Ignorado

1-Influenza A 2-Influenza B

| | Parainfluenza 3 | | Adenovirus

60| Laboratdrio que realizou IFfoutro método que néo seja Biologia Molecular:

Codigo (CNES):
S R Y ) Y

Resultado da RT-PCR/outro método por
Biologia Molecular: |__|
1-Detectavel 2-Ndo Detectavel 3-Incondusive

ﬂ

4-Ndo

E

realizado  5-Aguardando resultado 9-lgnorado

Data do resultado RT-PCR/outro método por
Biologia Molecular:

Dados Laboratoriais

Influenza A, qual subtipo? |__|

Positivo para Influenza? |

4-Influenza A ndo subtipa

Influenza B, qual linhagem? | _|

Se outros virus respiratérios, qual(is)? (marcarx)

Positivo para outros virus? | 1-5im 2-Njo S-lgnorado

1-Influenza A{H1M1)pdmO9

1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado

vel

2-Influenza AfH3N2
5-Inconclusivo

63| Agente Etiologico — RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:

Se sim, qual influenza? | | 1-influenzas  2-Influenza 8

3-Influenza A ndo subtipado
6-Outro, especifigue:

1-Victoria 2-Yamagatha 3-N&o realizado 4-Inconclusivo 5-Outro, especifique:

|__| SARS-CoV-2 |__| Virus Sincicial Respiratorio |__| Parainfluenza 1 |__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza 3
|__| Parainfluenza 4 |__| Adenovirus |__| Metapneumovirus  |__| Bocavirus |__| Rinovirus

|__| Qutro virus respiratdrio, especifique:

64| Laboratério que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Codigo (CNES):

65| Classificacdo final do caso: |__|

1-5RAG por influenza
2-5RAG por outro virus respiratdrio
3-5RAG por outro agente etiologico, qual

6]

Critério de Encerramento: |__ |
1-Laboratorial

2-Vinculo-Epidemiclogico

3-Clinico

4-5RAG nido especificado
5- COVID-19

Conclusdo

67| Evolucdo do Caso: |__|

1-Cura 2-Obito S-lgnorado

68| Data da alta ou dbito:

Data do Encerramento:

9]

70| OBSERVACOES:

71| Profissional de Sadide Responsavel:

72| Registro Conselho/Matricula:
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ABSTRACT

Objectives To analyse how previous comorbidities,
ethnicity, regionality and socioeconomic development are
associated with COVID-19 mortality in hospitalised children
and adolescents.

Design Cross-sectional observational study using
publicly available data from the Brazilian Ministry of
Health.

Setting Nationwide.

Participants 5857 patients younger than 20 years old, all
of them hospitalised with laboratory-confirmed COVID-19,
from 1 January 2020 to 7 December 2020.

Main outcome measure We used multilevel mixed-
effects generalised linear models to study in-hospital
maortality, stratifying the analysis by age, region of the
country, presence of non-communicable diseases,
ethnicity and socioeconomic development.

Results Individually, most of the included comorbidities
were risk factors for mortality. Notably, asthma was a
protective factor (OR 0.4, 95% C1 0.24 to 0.67). Having
more than one comorbidity increased almost tenfold

the odds of death (OR 9.67, 95% CI 6.89 to 13.57).
Compared with white children, Indigenous, Pardo (mixed)
and East Asian had significantly higher odds of mortality
(OR 5.83, 95% Cl 2.43 to 14.02; OR 1.93,95% Cl 1.48

to 2.51; OR 2.98, 95% Cl 1.02 to 8.71, respectively). We
also found a regional influence (higher mortality in the
North—OR 3.4, 95% Cl 2.48 to 4.65) and a socioeconomic
association (lower mortality among children from more
socioeconomically developed municipalities—OR 0.26,
95% C10.17 t0 0.38)

Conclusions Besides the association with comorbidities,
we found ethnic, regional and socioeconomic factors
shaping the mortality of children hospitalised with
COVID-19 in Brazil. Our findings identify risk groups
among children that should be prioritised for public health
measures, such as vaccination.

yBuidon Ag pajoajold Jsenb Aq Zzog ‘g |1dy uo fwoo g uadofiugy:dpy woy papeojumaq “|Lg0Z Jaqualdag g uo pz050-1Z0Z-uadoluggel |0l se paysignd jsuy uado riNg

Strengths and limitations of this study

» This is the most comprehensive study in Brazil on
risk factors for mortality of hospitalised children with
COVID-19, covering both clinical and sociodemo-
graphic characteristics in a large populafion.

» We included a large number of patients, representa-
tive of all of the country's regions, all of them with
laboratory-confirmed COVID-19.

» Our analysis relied on secondary data, with a high
rate of missingness for ethnicity, butwe have no evi-
dence to believe in a differential missingness among
ethnicities.

» We did not have data on out-of-hospital mortality,
which might be substantial especially in lower so-
cioeconomic settings, possibly resulting in an under-
estimation of the pandemic effect in these settings.

» We included hospitalised children only, therefore,
our results might not be extrapolated for children
with a less severe clinical presentation.

INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic is the most signif-
icant health challenge of the century so far,
with more than 160 million infected and
3.3 million deaths as of May 2021." After a
first wave that elicited radical containment
measures around the world, during the
last months of 2020, we have watched the
numbers rise again, prompting countries to
reinstate lockdowns and reinforce contain-
ment policies, with special focus on vacci-
nation. Unfortunately, Brazil has lagged.
The federal government has been widely
criticised for questioning the seriousness of
the disease or denying its gravity altogether,

BM)
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delaying a timely r4.=_'3|:|0nst.=:.2 * The country is currently
struggling with its vaccination strategy, an effort hindered
by partisan politics.

Children and adolescents are mostly spared by COVID-
19, with few having severe symptoms and even fewer
dying.! However, the description of the multisystem
inflammatory syndrome in children reinforced that,
although rare, severe clinical presentation and death is
possible in the paediatric population.” Multiple studies
have associated the presence of underlying comorbid-
ities with severe clinical presentation and unfavourable
outcomes in paediatric COVID-19 pal.ienls,ﬁ_"] however,
this association is less established than foradults. Addition-
ally, it is well recognised that ethnic minorities and those
with less favourable socioeconomic status (SES) suffer a
disproportionate impact of the COVID-19 pandemic,"] H
but few studies address this reality in children specifically.

In this study, we analyse a large dataset of COVID-19
hospitalised children and adolescents in Brazil to assess
risk factors for mortality in this age group. We focused
our attention on the association with non-communicable
diseases (NCDs) and sociodemographic variables such as
country region, socioeconomic development, ethnicity
and age.

METHODS

Study design and population

This is a crosssectional observational study using
publicly available data from the Brazilian Ministry of
Health. We analysed the SIVEP (Sistema de Informacao
da Vigilincia Epidemiolégica)-Cripe database,' which
contains prospectively collected data from all patients
with severe acute respiratory syndrome (SARS) across the
country. In Brazil, the notification of SARS is mandatory,
and all the registered cases are included in the dataset.
The reporting form is standardised and usually filled in
during hospitalisation. The studied data comprises all
reported COVID-19 hospitalisations in Brazil, up to 7
December 2020 (online supplemental appendix p.1). We
included all the patients younger than 20 years old, hospi-
talised with PCR-confirmed COVID-19 and with a known
outcome.

Brazil is divided into 26 states and the Federal
District, and grouped in 5 macroregions: North, North-
east, Central-west, Southeast and South. For analytical
purposes, we chose to divide the country into two maxi-
mally contrasting regions: North (comprising the North
and Northeast macroregions) and South (comprising the
Central-west, Southeast and South macroregions). This
division was based on economic, health and educational
indexes, and is usual in sociodemographic and economic
studies of the Brazilian population. Previous literature on
COVID-19 in Brazil also divided the country in a similar
way'?

The Brazilian Institute of Geography and Statistics
divides the Brazilian population in five categories, based
on self-reported skin colour: Branco (white), Amarelo

(East Asian), Preto (black), Indigena (indigenous) and
Pardo."* Pardo refers to mixed and diverse ethnic back-
ground, as a result of the intense ethnic mixing that
characterises Brazilian people. In late 2020, 46.4% of
Brazilians identified themselves as Pardo, 44% as white,
8.6% as black, and 1% as East Asian or indigenous."”

GeoSES is a Brazilian composite SES index that incor-
porates education, poverty, mobility, wealth, segregation,
income and deprivation of resources and services, gener-
ating a score for each municipality ranging from -1 (less
developed) to 1 (most developed) with good association
with the Human Development Index (HDI)."" We used
the GeoSES of the patient’s municipality as a proxy of
SES, categorising by GeoSES terciles (high, middle, low)
when necessary. It is important to note that in Brazil there
is a considerable overlap between the regional, ethnic,
and socioeconomic variables mentoned above (online
supplemental appendix p.2-3).

To address NCDs, we retrieved data from the SIVEP-
Gripe on previous comorbidities. The dataset comprises
the following conditions: cardiovascular disease, haema-
tological disease, hepatic disease, asthma, diabetes,
neurological disease, pulmonary disease, immunosup-
pression, kidney disease, obesity, Down Syndrome and
‘other comorbidities’. Therefore, most of the diseases
are included in groups of diagnosis, rather than specific
conditions.

The rate of missing data or data reported as ‘unknown’
varied among the variables. For comorbidities, we chose
to assume missing data as absence of that comorbidiry.
More information on the handling of missingness can be
found in online supplemental appendix p.4.

The outcome of interest was in-hospital mortality in
children and adolescents with positive PCR for COVID-19.

Statistical analysis

Categorical variables were described using their absolute
and relative frequency, and continuous variables using
their mean and SD. Distribution according to outcome
was initially analysed through the % test (categorical vari-
ables), the ttest (continuous variables normally distrib-
uted) or the Kruskal-Wallis rank test (continuous variables
not normally distributed).

Mulilevel mixed-effects generalised linear models
(GLM) were built to calculate the OR and 95% Cls
between exposure and outcome. Although survival anal-
ysis would be the best statistical choice, as it allows dealing
with censored data, we had concerns over the reliability
of time records in our data set, prompting us to choose
GLM instead. We assumed the municipality where the
subject resided and the health unit where hospitalisa-
ton occurred to be random effects. To study the asso-
ciation between sociodemographic factors together and
mortality, we developed five explanatory models. Crude
analysis, adjusting only for sex (model 1), was followed
by adjustment for possible confounders (sex, age group,
GeoSES, ethnicity and country region—model 2). To
address the hypothesis of interaction between NCDs and
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socioeconomic factors, we also build a model accounting
for this possibility (model 3). Given the broad age range
in paediatrics, the final models are equivalent 1o model
3, but present the results separately for those 10 years old
or younger and older than 10 years old (models 4 and 5,
respectively). We performed sensitivity analysis to deter-
mine the robusiness of our findings by examining the
extent to which results change by values of unmeasured
variables—in this cases, unmeasured confounding—using
the evalue module for STATA.'” The data analysis was
performed using STATA Statstical Sofiware, V.14 (Stata
2015. Stata Statistical Software: Release 14. StataCorp).

Role of the funding source
This study received no funding.

Patient and public involvement

Since we conducted an epidemiological analysis of
publicly available unidentified data, patients or the public
were not involved in the design, conduct, reporting, or
dissemination plans of our research.

RESULTS
From 1 January 2020 to 7 December 2020, the SIVEP-
Gripe database included 1 000 024 patients. We filtered
it by age to only include patients less than 20 years old,
finding a total of 79 498. Of that total, only 7706 had a
positive PCR for SARS-CoV-2, and 758 of them were not
hospitalised. Out of the 6948 remaining, the outcome
was known for 5857, the final population included in our
analysis (figure 1).

Concerning missingness, 1385 (23.6%) patients had no
ethnicity recorded and 166 (2.8%) did not have GeoSES

1,000,024 patients included in
the SIVEP-Gripe database up
to December 7%, 2020

520,526 clder than 20 years

79,498 patients younger than
20yoars

7,706 with pasitive PCR for
SARS-Cov-2

e 753 not admitted to hospital

6,948 admitted to hospital
1091 ongaing cases or without 3
dlear outcome

5,857 cases with known outcames.
as of December, T 2020

+ 5282 discharged
565 deaths

Figure 1 Flow chart of the patients included in this study.

data available. Sex was unknown for one patient (online
supplemental appendix p.4).

Table 1 describes the sociodemographic and clinical
features of the included patients. There was an even
distribution among sexes, both in hospitalisation (51.4%
male vs 48.6% female) and in death rates. The mortality
for age follows a U-shaped curve, with a higher death rate
among neonates and adolescents.

The North region accounted for 36% of the included
patients, the same proportion of the population living in
the reg;i{:m.IH However, despite accounting for only one-
third of the hospitalisations, this region concentrated
57% of the deaths. We found an overall mortality of 9.6%
in the country, but it varied among regions, with a higher
rate in the North. The overall mortality varied over time,
with a higher rate in the early months of the pandemic—
up to May 2020, for instance, it was 13.3%, declining
consistently over the following months. We also found
that although the distribution of cases among ethnicities
roughly mirrors the population distribution, some ethnic-
ities have a higher mortality than others, notably Indig-
enous and Pardo. Additionally, children who died lived
in municipalities less socioeconomically developed than
those who survived (GeoSES —0.23 vs —0.058, p<0.001).

In order to provide a clear picture of the disease distri-
bution, we analysed the number of hospitalisations and
mortality state by state (figure 2). Sio Paulo, the state
with the largest population, leads with 1880 reported
hospitalisations. However, proportionally to the total
state population, Sdo Paulo was only the fourth in the
country, after Sergipe, Pernambuco and the Federal
District. Roraima, the least populated state in Brazil, had
the highest mortality rate (70.6% ), a figure that needs to
be interpreted with care due to the low number of cases
reported in the state (only 18). The states with the highest
mortality rates were mostly concentrated in the North.

Analysing NCDs prevalence, 39.6% of the children had
at least one comorbidity, in the overall studied population
and for both regions equally. The most frequently reported
NCDs among hospitalised children with COVID-19 were
asthma (7.8%), followed by immunosuppression (5.4%)
and neurological conditions (5.1%). Multiple NCDs were
reported by 10.4%. The overall mortality rate for children
with NCDs was 15.8%, against 5.6% in healthy children.
With the exception of asthma, all comorbidities increased
the rate of death, especially kidney disease (29.2%) and
cardiovascular disease (26.3%). Although we found a
higher frequency of patients with one comorbidity in less
developed settings, the frequency of patients with several
comorbidities was fairly balanced among different socio-
demographic realities (online supplemental appendix
p-b).

Assessing the OR of mortality for all comorbidities and
for cumulative comorbidities, we found that almost all
categories significantly increased the odds of death. The
exceptions were asthma, which appeared to be a protective
factor (OR 0.42, 95% CI 0.24 1o 0.67) in this population
and hepatic diseases. Individually, cardiovascular disease

Sousa BLA, ef al. BMJ Open 2021;11:e050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724
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Categories

Survivors (N=5292) Non-Survivors (N=565)

South (N=3734) 3401 (93.5%) 243 (6.5%)

29 days to 2 years (N=2122) 1939 (91.4%) 183 (8.6%)

10-15 years (N=759) 667 (87.0%) 92 (12.2%)

Mean age by region (years) North (N=2123) 6.6 (6.7) 7.0(7.2)

sex Male (N=3011) 2725 (90.5%) 286 (9.5%)

White (N=1833) 1704 (93%) 129 (7%)

Black (N=199)

182 (91.5%) 17 (8.5%)

Indigenous (N=41) 28 (68.3%) 13 (31.7%)

NCDs With any NCD (N=2318) 1952 (84.2%) 366 (15.8%)

Cardiovascular disease (N=232) 171 (73.7%) 61(26.3%)

Diabstes (N=150) 118 (76.7%) 32 (21.3%)

Obesity (N=88) 72 (81.8%) 16 (18.2%)

Neurological disease (N=299) 243 (81.3%) 56 (18.7%)

Liver disease (N=32) 25 (78.1%) 7 (21.9%)

GeoSES

-0.058 (0.31)

-0.23 (0.33)

Data are number (%) or mean (SD). GeoSES is a socioeconomic status index that ranges from —1 (less developed) to +1 (more developed).
Missingness was found in both ethnic variables and GeoSES. One patient had no data on ‘sex’.
MNCD, non-communicable disease.

01

analysing multiple comorbidities.

Our next step was to study how regionality, socioeco-
nomic and ethnic variables are associated with mortality.
Figure 4 illustrates the association between each of those
factors and COVID-19 mortality in hospitalised children.
We found that Pardo (OR 1.93, 95% CI 1.48 to 2.51),

East Asian (OR 2.98, 95% CI 1.02 to 8.71) and Indige-
nous ethnicities (OR 5.83, 95% CI 2.43 10 14.02) have
significantly increased mortality figures when compared
with White. Analysing regions, children in the North
region had more than three times the odds of death
when compared with those in the South (OR 3.4, 95% CI
2.48 to 4.65). SES, estimated by the GeoSES index, also
showed a significant correlation with mortality: children
from cities in the middle third GeoSES group had a 50%
lower odds of mortality when compared with those in the
lowest third (OR 0.5, 95% CI 0.37 to 0.69). As for those
in more developed cites, the odds reduction was almost
75% (OR 0.26, 95% CI 0.17 to 0.38).

-
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10,000
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Numbr (Log Scale)
]

s

A

SFP PE Rl BA MG PR CE RS PA DF GO SE AM S5C PB AN PI ES RD AL MA MT M5 TO AC AR AP

80

i

0
10

Hopsitalization/1mi People
-
&

States

SE PE DF 5P AM RO CE RR PR R! GO PA BA Pl RN RS PBE AC AP E5 MG M5 AL 5C TO MT MA

Death Rate (%)
5
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0
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o

States
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States

Figure 2 Distribution of COVID-19 paediatric hospitalisations in absolute numbers {A), proportional to population (B) and death
rate (C) by state. N=5857. Bars are coloured by state macroregion: blue for Southeast; yellow for Northeast; grey for South;
green for North; orange for Centre west. AC, Acre; AL, Alagoas; AM, Amazonas; AP, Amapé; BA, Bahia; CE, Ceara; DF, Distrito
Federal; ES, Espirito Santo; GO, Goias; MA, Maranhao; MG, Minas Gerais; MS, Mato Grosso do Sul; MT, Mato Grosso; PA,
Para; PB, Paralba; PE, Pernambuco; P, Piaul; PR, Parana; RJ, Rio de Janeiro; RN, Rio Grande do MNorte; RO, Rondonia; RR,
Roraima; RS, Rio Grande do Sul; SC, Santa Catarina; SE, Sergipe; SP, Sao Paulo; TO, Tocantins.

To assess the association between all the aforemen-
toned factors together and mortality, we analysed five
explanatory models (table 2). Accounting for the rela-
tonship with mortality of having comorbidities (at least
one, asthma excluded), adjusted only for sex, model 1
found an increase in the odds of death by almost five times
(OR 4.81, 95% CI 3.82 to 6.06). Adjusting for sociodemo-
graphic variables (model 2), similar results were found .
Considering the possibility of interaction between comor-
bidities and the sociodemographic factors (model 3), the
association of comorbidities with mortality is lower, but
all the factors keep significance. While the association
with NCDs appears 1o be more relevant for adolescents
(model 4), in children (model 5) the sociodemographic

factors are more important. Moreover, in adolescents,
sex seems to be a relevant feature, with females having a
30% reduction in the risk of death, although the 95% CI
included the unity (p=0.055).

We compared the rate of NCDs in the studied popula-
tion to the rate among the deceased, for each sociodemo-
graphic category (figure 5). It is clearly noticeable that
in the North region, in lower socioeconomic settings and
among ethnic minorities, a higher proporton of healthy
children died, even though the proportion of hospital-
ised children without comorbidities is fairly similar for all
categories. This is also true for the younger than 10 years,
as in adolescence more than 70% of the deaths were
in children with at least one NCD. However, in the age

Sousa BLA, ef al. BMJ Open 2021;11:e050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724
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Odds of Mortality by Comorbidities
»1 Comarbidity b - 9.67 (95%C1 6.89- 13.57)
Cardiovascular Disease . 4,98 (95%CI 3.31- 7.49)
Renal Disease - 4.79 (95%C| 2.67- 8.6)
1 Comorbidity 8 371 (95%C| 2.89- 4.76)
Obesity - 2.53 (95%C! 1.26- 5.09)
é Diabetes * 3.31 (95%C1 1.97- 5.55)
g Immunasuppression ———&———— 3.41 (95%Cl 2.39- 4.86)
E Hepatic Disease - 1 2.85 (95%C) 0.99-8.2)
Neurologic Disease ———e——— 2,69 [95%CI 1.83- 3.96)
Hematologic Disease s 2,35 (95%C1 1.37- 4.05)
Lung Disease ' . + 2(95%CI 1.1- 3.63)
Asthma - 0.4 (95%C1 0.24- 0.67)
5 E 1 1 3 5 7 ] 1

0dds Ratio

Figure 3 Risk of mortality for clinical features in multilevel mixed-effects generalised linear models, assuming municipalities
and hospitals as random effects. Error bars represent 95% Cls, N=5857. For each individual condition, the reference group
was patients without such condition. The groups "1 comorbidity’ and =1 comorbidities’ includes all the aforementioned, Down
syndrome and conditions disclosed as ‘other comorbidities’. Both categories exclude asthma, as asthma seems to has a
protective association. The reference group for them was patients without comorbidities.

categories, we see a larger gap in NCDs prevalence, with a
higher rate among adolescents.

Finally, we performed sensitivity analysis for the
primary outcomes in our stud}'. For the North region, the
observed relation with mortality could be explained away
by an unmeasured confounder that was associated with
both the exposure and the outcome by a risk ratio (RR)
of at least 3.1. For indigenous and Pardo ethnicities, the
RRs would need to be 4.3 and 3.3, respectvely. For the
protective association with high GeoSES municipalities,
the RR would need to be 4.7.

DISCUSSION
This is, to our knowledge, the most comprehensive study
on risk factors for mortality of hospitalised children with
COVID-19 in Brazil, covering both clinical and sociode-
mographic characteristics in a large population. We found
a higher risk of mortality in children and adolescents with
NCDs, as well as among ethnic groups such as Indigenous
and Pardo. We also found regional and socioeconomic
disparities associated with mortality in this specific popu-
lation, painting a broad picture of how these sociodemo-
graphic elements interact with NCDs to shape mortality
in COVID-19 hospitalised children.

We found significant differences in mortality rate
when splitting age in groups to consider previously
described ages of potential risk, like neonates and older

adolescents." The higher mortality in neonates might be
related to the developing immune system, associated with
an immature respiratory system, resulting in them being
more prone to severe complications of lung infections.
Adolescents, in turn, bear a higher burden of NCDs.
Accordingly, in our explanatory models, having at least
one NCD increased the risk of death over five times for
adolescents, while for those younger than 10 years, the
association with comorbidities was not significant.

The proportion of hospitalised children among the
regions was consistent with the national population,
evidencing a uniform distribution of the disease. As we
studied data up o December, our resulis mirror a late
stage of the pandemic’s first wave in Brazil, with a wide-
spread distribution of COVID-19. The state reporting the
highest number of hospitalised children with COVID-19
was Sdo Paulo. However, proportionally to population
size, Sergipe, a small state in the Northeast macroregion,
with 20 times less people than Sio Paulo, and significantly
lower levels of socioeconomic development and health
indicators, took the lead. These findings reinforce the
idea that COVID-19 is disproportionally burdening more
vulnerable populations, which can have catastrophic
public health consequences. Two national serological
household surveys also found inequalities in the preva-
lence of the disease, with a higher prevalence in poorer
areas and among minorities.”

6
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0dds of Mortality by SE, Ethnic and Regional Features

Indigenous (n=41)

* 5.83 (95%C1 2.43- 14.02)

2.98 (95%C1 1.02- 8.71)

1 3.4 (95%C| 2.48- 4.65)

@ Ethnic Features
® Regional Feature
@ Socioecomomic Features

East Asian (n=36) -
Pardo (n=2363) —&—— 1.93(95%C 1.48- 2.51)
Black (n=199) — e 1.17 (95%Ci 0.64- 2.13)
"
g
2
m
@ North (n=2123) L .
Middle GeoSES (n=2025) /1 05(95%C 0.37- 0.69)
High GeoSES (n=1801) - 0.26 (95%C10.17- 0.38)

0dds Ratio

Figure 4 Risk of mortality for sociodemographic features in multilevel mixed-effects generalised linear models, assuming
municipalities and hospitals as random effects. Error bars represent 95% Cls. N=4472 for ethnicity (1385 missing), 5857

for region and 5691 for socioeconomic development (166 missing). ‘Pardo’ means a wide range of mixed or diverse ethnic
backgrounds. ‘North’ refers to both North and Northeast Brazilian macroregions. Socioeconomic development categorised
by GeoSES terciles. Reference groups were "white’ for ethnicity, “South’ for region and low GeoSES tercile for socioeconomic

development. SES, socioeconomic status.

We found a high prevalence of NCDs (39.6%) in hospi-
talised children with COVID-19, corroborating the find-
ings of other studies.”” Almost all the conditions studied
individually posed as risk factors for mortality, however, it
was their association that stood out. Due to the medical
advances of the last decades, especially in newborn care
and NCD treatments, we have seen a significant rise in
the prevalence of children with multiple chronic condi-
tions and medical con’q.:;lexity.2l Our findings support the
idea that this population is at a higher risk of mortality,
and deserves special attention with respect to preventive
measures, including vaccination.

Interestingly, asthma was a protective factor for
mortality in our population, reducing the odds of death
by 60%. This finding is in line with previous studies in
adults that also found asthma patients to be at a lower
risk of mortality.” Although the mechanisms mediating
this phenomena are not yet clear, possible explanations
include a lower expression of the ACE-2, the receptor
used by COVID-19 for cell entry, or a protective effect
of inhaled corticosteroids. Other possibilities might be
related to reduced exposure, immunotolerance protec-
tion against severe inflammation due to chronic inflam-
mation of the asthmatic lung, and mucus hypersecretion
preventing the virus from penetrating the distal lung.” As
we were interested in studying risk factors for mortality, we
chose 1o exclude asthma as a comorbidity when analysing
the relationship between NCDs and mortality. By doing

s0, we reinforce the protective nature of the condition,
and focus on the diseases that actually confer a higher
risk and should justify a differental resource allocation
for protection of children. The trade-off of this approach
is an overestimation of the effect size of NCDs in mortality.

Other than muliple comorbidities, indigenous
ethnicity was the most important risk factor for mortality
in the population studied. Brazil is a couniry marked
by discrimination and governmental negligence against
Indigenous populations, reflecting on shortcomings in
multiple socioeconomic and health indexes. Mortality
for indigenous children and adolescents, for instance, is
much higher than for non—indigenous.g" This setting of
structural disadvantage reflects on special vulnerability to
diseases: in 2009, for example, the HINI influenza devas-
tated indigenous tribes, with a mortality 4.5 times higher
than the general Brazilian population.25 The current
Brazilian political scenario makes matters even worse:
deforestation is on the rise, the National Indigenous
Foundaton was stripped of power, and illegal miners
and loggers are infiltrating indigenous territories without
governmental challenge.™ Our data and previous litera-
ture™ ** raise the alarm to a significandy higher risk of
COVID-19 spreading and mortality among Indigenous,
prompting quick and decisive governmental intervention.

Besides Indigenous, we identified Pardo and East
Asian ethnicities as risk factors for mortality. In the early
stages of the pandemic in Brazil, Baqui ef al also found

Sousa BLA, ef al. BMJ Open 2021;11:e050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724
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Models OR 95% CI P value

Comorbidity 4.81 3.821to0 6.06 <0.001

Comorbidity 4.71 3.63 1o 6.11 <0.001

Comorbidity 2.89 1.02to0 8.22 0.046

Pardo 2.13 12910 3.54 0.003

Aslan 4.68 1.07 to 20.49 0.040

South 1.00 - -

Low GeoSES 1.00 - -

High GeoSES 0.34 0.17to 0.69 0.002

Female 0.99 0.79t01.25 0.959

Comorbidity 2.85 0.871t0 9.34 0.083

Pardo 247 11410 4.11 0.018

Aslan 5.79 0.92 to 36.30 0.061

South 1.00 - -

Low GeoSES 1.00 - -

High GeoSES 0.27 0.131t0 0.59 0.001

Female 1.22 0.90to0 1.66 0.195

Comorbidity 5.33 1.6510 18.27 0.008

Pardo 2.22 0.94 10 5.20 0.067

Aslan 3.04 0.24t0 39.15 0.393

South 1.00 - -

Low GeoSES 1.00 - -
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Continued

|I

Models OR
High GeoSES 0.35

95% CI
0.12t00.97

P value
0.043

Female 0.88 0.46101.00 0.055

Results of multilevel mixed-effects generalised linear models,

with municipality and hospital as random effects. Model 1
considers exclusively the association of comorbidities (at least
one, asthma excluded) with mortality, adjusted for sex. Model

2 includes adjustment for sociodemographic factors (ethnicity,
region, age and GeoSES). Model 3 expands model 2, including the
assessment of possible interactions between comorbidities and
sociodemographic factors. Models 4 and 5 are equivalent to model
3, filtering for age group (up to 10 years old or older than 10 years
old, respectively). The reference category for ‘comorbidity’ was
patients without previous conditions.

SES, socioeconomic status.

Pardo ethnicity as a risk factor in adults, auributing it to
a greater susceptibility of contracting COVID-19, reliance
on public healthcare, and reduced access to intensive
care."” It is reasonable to assume that Pardo children are
subject to the same difficulties as adults, although the
assessment of paediatric intensive care unit availability is
compromised by the lack of official data on the subject.
Additionally, Pardo and black children also have higher
general mortality rates when compared with white,™
mirroring generations of structural sociceconomic and
health disadvantages. Surprisingly, in our study, black
ethnicity was not associated with a higher mortality. The
higher risk for East Asians is consistent with the findings
of a recent meta-analysis including more than 18 million
patients of all ages.””

The GeoSES index incorporates multiple social
and economic dimensions, including variables often
neglected like mobility and segregaljon."‘ It is, therefore,
a more comprehensive proxy than the ones classically
used, like the HDI. The analysis by GeoSES terciles clearly
demonstrates the abyss separating different levels of priv-
ilege in Brazilian society. It is appalling to see children
dying almost four times more in cities less socioeconom-
ically developed. In the baule against COVID-19, these
children are clearly being left behind.

We also found a regional association, with a higher
mortality in Northern Brazil. Even in models incor-
porating all the sociodemographic factors together,
the correlation stands, showing that there is a regional
outcome discrepancy that is not explained by ethnicity or
socioeconomic development alone. Baqui ef alalso found
this regional association, attributing it to a difference in
healtheare availability and variation in number of comor-
bidities."” Since the North region is less developed than
the South, with worse health indexes, it is reasonable to
assume that healthcare is also less available for children.
However, we could not find a consistent difference in the
prevalence of comorbidities among regions. This finding
must be interpreted cautiously, as a lower availability of

Sousa BLA, ef all BMJ Open 2021;11:2050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724
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Figure 5 Frequency of children without NCDs for each sociodemographic category, both in the general hospitalised
population and among the dead. Bars in red represent the general rate for each group, while the other bars represent the
rate among the dead. 'Parde’ means a wide range of mixed or diverse ethnic backgrounds. ‘North’ refers to both North and
Northeast Brazilian macroregions. Socioaconomic development categorised by GeoSES terciles. NCDs, non-communicable

diseases; SES, socioeconomic status.

healtheare renders underdiagnosis more likely. We also
expect that children in Northern Brazil have a worse
control of their chronic conditions, contributing to poor
outcomes,

While we found a fairly similar proportion of children
without NCDs in both regions, among different ethnic-
ities and in the GeoSES terciles, the rate among the
deceased varies remarkably. There is a clear pattern of
an excess of deaths in healthy children from less favour-
able socioeconomic settings and among minorities. While
this might be related to underdiagnosis, it also raises an
alarm for a possible failure of the Brazilian health system
in protecting these populations.

To make sense of its interaction with NCDs and socio-
demographic vulnerabilities, it has been proposed
that COVID-19 be a part of a syndemic rather than a
pandemic.” The syndemic theory is based on the syner-
gism of two or more health conditions and the under-
lying socioeconomic inequality context, worsening their
individual health outcomes .* * We propose that there
is a syndemic between COVID-19 and NCDs in Brazilian
children, driven by largescale socioeconomic forces
that promote the concentration and interaction of these
conditions. For a syndemic to occur, there must be two
epidemics interacting. Our findings clearly show that the
presence of NCDs worsens the outcomes of children with
COVID-19, especially when multimorbidity is present.

We have evidence that the opposite is also true:
COVID-19 can have an impact on people with NCDs,
either increasing the risk of developing them or wors-
ening their care. COVID-19, for instance, can impair
glucose metabolism and complicate Freexisr.ing diabetes
or even have a diabetogenic effect.” COVID-19 preven-
tive strategies are based primarily on reducing social
contact, which might lead to increased exposure to NCDs
risk factors, like tobacco use and sedentarism. Further-
more, lockdowns have disrupted healthcare access for

patients living with chronic conditions, making disease
management harder.”

Our data reinforce the previously described idea
that COVID-19 is disproportionally burdening vulner-
able populations, with a higher prevalence in states in
the Northern region. Many factors might explain this
higher transmissibility, like crowded living conditions
and poor access to public health measures and health-
care.” ¥ Therefore, it is reasonable to conclude that the
pandemic is clustering in vulnerable populations, driven
by the major socioeconomic forces that are determinant
to health. Literature shows that NCDs also cluster in these
same populations that are more exposed to risk factors
like unhealthy diets, physical inactivity and tobacco use.
This is also true for children, with the exposure o these
factors starting in the womb and continuing through life.
The social determinants of health have a greater impact
over children, since they are not able to advocate for
themselves, and are socially and economically dependent
on their caregivers.”

Approaching COVID-19 as part of a syndemic invites
a broader vision that goes beyond biomedical solutions
and encompasses the socioeconomic environment that
promotes the disease cluster and interaction with NCDs.™
Adequate treatment, preventive measures and vaccina-
tion are not enough: governmental intervention is neces-
sary to address the challenge of changing disparities
structurally rooted in Brazilian society. Fortunately, Brazil
has precedent on this topic: the Bolsa Familia, a nation-
wide conditional cash transfer programme that covers
over 15 million families, has been shown to significantly
reduce childhood mortality.™ This example illustrates
how large governmental interventions tackling socioeco-
nomic disparities can have a positive impact on children’s
health.

Our study had several limitations. Our analysis relied
on secondary data, with case ascertainment bias being

Sousa BLA, ef al. BMJ Open 2021;11:e050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724
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a possibility. There was also a high rate of missing-
ness for ethnicity, which could imbalance the results
if the missingness was differential for some groups,
but no evidence was found in literature to support
this hypothesis. Interestingly, however, the mortality
rate was significantly lower among patients without a
reported ethnicity (7.7% vs 10.2%, p=0.006), despite
being equally distributed among the North and South
regions (p=0.15). These findings point to the presence
of other explanatory factors, linked both to missing-
ness and outcome. Ethnicity was defined on the basis
of self-declared skin colour or appearance, rather than
ancestry, and there is a significant overlap between the
Pardo and Black categories. Considering this reality,
some researchers approach these ethnicities as a single
group, but we chose to keep them separate, observing
the ethnicity reported by each subject. Unfortunately,
there is no way to estimate how this overlap affected the
effect size for these groups.

Underreporting is also an issue, especially in less
advantageous socioeconomic contexts, which might have
underestimated the effect size in our models. Given this
issue, differential misclassification for the presence of
morbidity cannot be discarded. Analysing the patients
who were excluded due to the lack of a clear outcome
reported, we found that they are less likely to be white and
more likely to live in less developed municipalities in the
North region (online supplemental appendix p.6). These
findings reinforce the hypothesis of underrepresentation
of vulnerable populations, underestimating the effect
size. As for the SES analysis, using municipality develop-
ment as a proxy for SES can hide major discrepancies
within each city, especially in large metropolises.

We were not able o fully address healthcare avail-
ability by ethnicity, SES and region, since our analysis was
restricted to children only. Noticeably, the GeoSES index
does not include a health component in its dimensions.'”
Therefore, the different levels of SES derived from
the index do not cover health access or morbidity and
mortality risks. We did not have data on out-of-hospital
mortality, which might be substantial especially in lower
socioeconomic settings, possibly resulting in an underes-
timation of the pandemic effect in these settings.

In conclusion, we have described how the presence of
NCDs and sociodemographic vulnerabilities are associ-
ated with mortality in hospitalised children and adoles-
cents with COVID-19 in Brazil. We have found a higher
risk of death associated with most of the NCDs included,
especially when more than one was present. Indigenous,
Pardo and East Asian ethnicities, as well as the Northern
region and lower socioeconomic development, were also
risk factors for mortality. Putting these findings together,
we proposed a syndemic approach for COVID-19 and
NCDs in Brazilian children. Our findings are relevant for
public health policy-makers, as the country is still plan-
ning its vaccination strategy and uying to find the best
way to navigate the health challenges imposed by the
COVID-19 pandemic.

Author affiliations

'Department of Pediatrics, University of 540 Paulo School of Medicine, Sao Paulo,
Brazil

?Department of Odontology, Federal University of Maranhao, Sao Luis, Brazil
QDeuartment of Pathology, University of 530 Paulo School of Medicine, S3o Paulo,
Brazil

Contributors BLAS and AF conceived the study, designed the analysis, acquired
and analysed the data. BLAS, AB, CCCR, MD, SJFEG, APSF and AF interpreted the
data and contributed in discussing the results. BLAS and AF wrote the initial draft.
BLAS, AB, CCCR, MD, SJFEG, APSF and AF revised the paper. All the authors read
and approved the final manuscript.

Funding The authors have not declared a specific grant for this research from any
funding agency in the public, commercial or not-for-profit sectors.

Map disclaimer The inclusion of any map (including the depiction of any
boundaries therein), or of any geographic or locational reference, does not imply
the expression of any opinion whatsoever on the part of BMJ concerning the legal
status of any country, territory, jurisdiction or area or of its authorities. Any such
expression remains solely that of the relevant source and is not endorsed by BMJ.
Maps are provided without any warranty of any kind, either express or implied.

Competing interests None declared.
Patient consent for publication Mot required.

Ethics approval The study was approved by our institutional ethics
committee{CAPPesq — CAE 33118820.0.0000.0068).

Provenance and peer review Not commissioned; extemally peer reviewed.
Data availability statement Data are available in a public, open access repository.

‘Supplemental material This content has been supplied by the author(s). It has
not been vetted by BMJ Publishing Group Limited (BMJ) and may not have been
peer-reviewed. Any opinions or recommendations discussed are solely those

of the author(s) and are not endorsed by BMJ. BMJ disclaims all liability and
responsibility arising from any refiance placed on the content. Where the content
includes any franslated material, BMJ does not warrant the accuracy and reliability
of the translations {including but not limited to local regulations, dinical guidelines,
terminology, drug names and drug dosages), and is not responsible for any error
andfor omissions arising from translation and adaptation or otherwise.

Open access This is an open access article distributed in accordance with the
Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0) license, which
permits others to distribute, remix, adapt, build upon this work non-commercially,
and license their derivative works on different terms, provided the original work is
properly cited, appropriate credit is given, any changes made indicated, and the use
is non-commercial. See: htip://creativecommons org/licenses/by-nc/d.0/.

ORCID iD
Braian Lucas Aguiar Sousa htip:/forcid.org/D000-0001-8263-3044

REFERENCES
1 COVID-19 Map. Johns Hopkins coronavirus resource center, 2020.

Available: https://coronavirus. jhu.edu/map.html [Accessed 26 May

2021].

The Lancet. COVID-19 in Brazil: “So what?". Lancet 2020;395:1461.

Fengato 5, Fernandez M, Amorim M, et al. The Brazilian

Government's mistakes in responding to the COVID-18 pandemic.

Lancst 2020;396:1636.

Castagnoli R, Votto M, Licar A, et al. Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection in children and

adolescents: a systematic review. JAMA Pediatr 2020;174:882-9.

Jiang L, Tang K, Levin M, et al. COVID-19 and multisystem

inflammatory syndrome in children and adolescents. Lancet Infect

Dis 2020;20:e276-88.

6 Shekerdemian LS, Mahmood MR, Wolfe KK, et al. Characteristics
and outcomes of children with coronavirus disease 2019 (COVID-19)
infection admitted to US and Canadian pediatric intensive care units.
JAMA Pediatr 2020;,174:868-73.

7 Parri N, Lenge M, Buonsenso D. Children with Covid-19 in pediatric

emergency departments in ltaly. N Engl J Med Overseas Ed

2020;383:187-90.

Sousa BLA, Sampaio-Carneiro M, de Carvalho WE, et al. Differences

among severe cases of Sars-CoV-2, influenza, and other respiratory

E (S

m

=]

10

Sousa BLA, ef all BMJ Open 2021;11:2050724. doi:10.1136/bmjopen-2021-050724

yBukdoo Aq pajosioid senb Aq zz0og ‘8g |dy uo rwod fwq uadoluqy:dpy woy pepecjumoq 'Lz0g Jequaldas g uo ¢z/050-L zog-uedofugigel L oL se paysiignd ysuy :uado ring



Anexos

108

Cohen E, Kuo DZ, Agrawal R, et al. Children with medical complexity:

w

20

viral infections in pediatric patients: symptoms, outcomes and
presxisting comaorbidities. Clinics 2020;75:22273.

Duarte-Salles T, Vizcaya D, Pistillo A, et al. Baseline characteristics,
management, and cutcomes of 55,270 children and adolescents
diagnosed with COVID-19 and 1,952,633 with influenza

in France, Germany, Spain, South Korea and the United

States: an international network cohort study. medRxiv 2020
doi:10.1101/2020.10.29.20222083

Lins-Filho PC, Mirella M, de Aradjo S. The impact of socioeconomic
vulnerability on COVID-139 outcomes and social distancing in Brazil.
Scielo, 2020.

DBG T, Shah A, Doubeni CA. The disproportionate impact of
COVID-19 on racial and ethnic minorities in the United States. Clin
Infect Dis 2020.

Ministry of Health. SRAG 2020 - Banco de Dados de Sindromie
Respiratoria Aguda Grawve - incluindo dados da COVID-19 -
Conjuntos de dados - Open Data.

Baqui P, Bica |, Marra V, et al. Ethnic and regional variations in
hospital mortality from COVID-19 in Brazil: a cross-sectional
observational study. Lancet Glob Health 2020;8:21018-26.
Brazilian Institute of Geography and Statistics. Tabela 2094:
Populagao residente POR cor ou raga E religifo, 2010. Available:
https://sidra.ibge.gov.br/Tabela/2094 [Accessed 29 Dec 2020].
Brazilian Institute of Geography and Statistics. Tabela 6403:
Populagao, POR cor ou raga, 2020. Available: https://sidra.ibge.gow.
brftabela/6403#resultado [Accessed 29 Dec 2020].

Barrozo LV, Fornaciali M, de André CDS, ef al. GeoSES: a
socioeconomic index for health and social research in Brazil. PLoS
One 2020;15:20232074.

VanderWeele TJ, Ding P. Sensitivity analysis in observational
research: introducing the E-value. Ann Intem Med 2017;167:268-74.
Brazilian Institute of Geography and Statistics. Tabela 1286 -
Populagao e Distribuigio da populagio pelas Grandes Regites

& Unidades da Federagao nos Censos Demograficos. Available:
https://sidra.ibge.gov.britabela/1286 [Accessed 5 May 2021].
Tsabouri S, Makis A, Kosmeri C, et al. Risk factors for severity in
children with coronavirus disease 2019: a comprehensive literature
review. Pediatr Clin North Am 2021;68:321-38.

Hallal PC, Hartwig FP, Horta BL, et al. SARS-CoV-2 antibody
prevalence in Brazil: results from two successive nationwide
serological household surveys. Lancef Glob Health 2020;8:21390-8.

21

22

23

24

25

26

27

28

28

30

k1

32

33

34

an emerging population for clinical and research initiatives. Pediatrics
2011;127:528-38.

Heo KS, Howell D, Rogers L, et al. The relationship between asthma,
eosinophilia, and outcomes in coronavirus dizease 2019 infection.
Ann Allergy Asthma Immunol 2021;127:00138-3.

Farne H, Singanayagam A. Why asthma might surprisingly

protect against poor outcomes in COVID-19. Eur Respir J
2020;58:2003045.

Santos RV, Borges GM, Campos MBde, et al. Indigenous children
and adolescent mortality inequity in Brazil: what can we learn

from the 2010 national demographic census? SSM Popul Health
2020;10:100537.

Palamim CVC, Ortega MM, Marson FAL. COVID-19 in the
Indigenous population of Brazil. J Racial Ethn Health Disparities
2020;7:1053-8.

The Lancet. Bolsonaro threatens survival of Brazil's Indigenous
population. Lancet 2019;394:444,

Sze S, Pan D, Mevill CR, et al. Ethnicity and clinical outcomes in
COVID-19: a systematic review and meta-analysis. EClinicalMedicine
2020;29:100630.

Horton R. Offline: COVID-13 is not a pandemic. Lancet
2020;396:874.

Mendenhall E, Kohrt BA, Norris SA, et al. Non-communicable
disease syndemics: poverty, depression, and diabetes among low-
income populations. Lancet 2017;389:951-63.

Singer M, Bulled N, Ostrach B, et al. Syndemics and the biosocial
conception of health. Lancet 2017;389:941-50.

Rubino F, Amiel SA, Zimmet P. et al. New-onset diabetes in Covid-18.
N Engl J Med Overseas Ed 2020;383:789-90.

‘Yadav UN, Rayamajhee B, Mistry SK, et al. A syndemic perspective
on the management of non-communicable diseases amid the
COVID-19 pandemic in low- and middle-income countries. Front
Public Health 2020;8:508.

Guariguata L, Jeyaseelan S. Children and noncommunicable disease
— global burden report 2019, 2019. Available: hitp:/fwww.ncdchild.
omy/media/1603/ncdchild_global_burden-report-2019.pdf [Accessed
29 Dec 2020].

Rasella D, Aquino R, Santos CAT, et al. Effect of a conditional cash
transfer pregramme on childhood mortality: a nationwide analysis of
Brazilian municipalities. Lancef 2013;382:57-64.

Sousa BLA, ef al. BMJ Open 2021;11:e050724. doi:10.1136/bmjopen-2021 -050724

JyBuidoo Aq pajoejold senb Ag zzoz ‘gz udy uo jwoo fwg uadofwgy:dyy woy papeojumoq *L.Z0Z Joqwaydas g uo $z/050-1 Z0g-uedolwgogl L oL se paysiignd jsuy :uado ring



Anexos 109

) CLINICS

Differences among Severe Cases of Sars-CoV-2,
Influenza, and Other Respiratory Viral Infections
in Pediatric Patients: Symptoms, Outcomes and
Preexisting Comorbidities
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OBJECTIVES: Previouws studies focusing on pediatric patients hospitalized with severe coronavirus disease 2019
(COVID-19) have been limited to small case series. We aimed to evaluate the characteristics of a large population
of pediatric patients with severe COVID-19 and compare them with patients with severe cases of influenza and
other respiratory viruses (ORV).

METHODS: We performed a cros-sectional study of Brazilian data from the National Epidemiclogical Surveillance
Infermation Systern, gathered from January 1st to July 14th, 2020. The sample included 4,784 patients (2,570 with
confirmed COVID-19, 659 with influenza, 1,555 with ORV). Outcome measures included clinical features,
preexisting comorbidities, pediafric intensive care unit admissions need for ventilatory support, and death.
RESULTS: Compared with the influenza and ORV groups, the COVID-19 group had a higher proportion of
newborns and adolescents, as well as lower frequencdies of fever, cough, dysprea, respiratory distress, and
desaturation. Although we of invasive ventilatory support was similar among groups, death rate was highest
for COVID-19 (15.2% vs. 45% wi. 3.2%, p=0.001), with death risk more than three times the other groups
(adjusted OR=3.7 [95% Cl 25-56]). The presence of two or more comorbidities further increased this risk
(OR=4.8[95% CI 3.5-6.6]). Preexisting comorbidities were reported in 986 patients with severe COVID-19 (38%).
Mortality rate among COVID-19 patients was significantly higher for almost all comorbidities reported.
COMNCLUSION: Severe COVID-19 had a higher mortality rate than other viral respiratory illnesses, despite the
lower freguency of fever, cough, dyspnea, respiratory distress, and desaturation. Death risk was grongly
associated with preexisting comorbidities.

KEYW